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  فراوان ازبا سپاس 
ی که در طول دوران تحصیلم گرامی جناب آقای دکتر پیمان یاستاد راهنما •
همواره مرا از الطاف و راهنمایی های ارزنده خویش بهره مند نموده و در طول 
انجام این مطالعه نیز با تلاش های پیگیر خود مرا در تمامی مراحل مساعدت و 
 یاری فرمودند.
 آقای دکتر ناصرپوراستاد مشاور گرامی جناب  •
که با وجود مشغله فراوان با حسن  سرکار خانم  دکتر اصلانی مهر استاد گرامی •
اخلاق در مراحل مختلف این پایان نامه مرا مورد عنایت خود قرار داده و با 
 قبول داوری این رساله بر من منت نهادند.
م فتوحی : جناب آقای موسوی، سرکار خاناساتید گرامی گروه میکروب شناسی •
 که در طول دوران تحصیلم از فضل ایشان بهره مند شدم.
آزمایشگاه های میکروب شناسی و مرکز تحقیقات  محترم کارکنان و کارشناسان •
 مولکولی –سلولی 




  :پدر ومادر عزیزم تقدیم به
نستن، جسارت لحظات ناب باور بودن، لذت و غرور دا به مهربان فرشتگانی که
خواستن، عظمت رسیدن و تمام تجربه های یکتا و زیبای زندگیم، مدیون حضور سبز 
خدای را بسی شاکرم که از روی کرم، پدر و مادری فداکار نسبیم ساخته تا در ،آنهاست
سایه درخت پربار وجودشان بیاسایم و از ریشه آنها شاخ و برگ گیرم و از سایه 
و دانش تلاش نمایم. والدینی که بودنشان تاج افتخاری وجودشان در راه کسب علم 
است بر سرم و نامشان دلیلی است بر بودنم، چرا که این دو وجود، پس از پروردگار، 
مایه هستی ام بوده اند دستم را گرفتند و راه رفتن را در این وادی زندگی پر از فراز و 
، انسان بودن را معنا کردندنشیب آموختند. آموزگارانی که برایم زندگی، بودن و 
توانم موهایشان را که در راه عزت من سفید شد، سیاه کنم و نه برای  نه می پروردگارا
دستهای پینه بسته شان که ثمره تلاش برای افتخار من است، مرهمی دارم . پس توفیقم 








کلبسیلا پنومونیه یکی از پاتوژن های گرم منفی فرصت طلبی است که باعث عفونتهای مهم بیمارستانی  مقدمه :
نظیر عفونت مجاری ادراری، پنومونی، سپتی سمی و عفونتهای بافت نرم می گردد. مطالعات نشان داده است که 
کلبسیلا پنومونیه مقاوم به کوئینولون ها به شکل سریعی در حال گسترش امروزه در سطح جهان ایزوله های 
هستند و مشکلات فراوانی  را در ارتباط با درمان عفونتهای بیمارستانی در بخشهای بهداشتی و درمانی ایجاد 
 می نمایند.
بیمارستان آموزشی شهرهای قزوین و تهران در طی سالهای  9 پنومونیه از ایزوله کلبسیلا 220 مواد و روش ها:
جمع آوری و با استفاده از روش های استاندارد میکروب شناسی و آزمایشگاهی تعیین هویت  0990تا  2990
شدند. در ادامه تمامی ایزوله ها از نظر مقاومت به کوئینولون ها ابتدا به روش دیسک دیفیوژن آگار مطابق 
به روش آگار دایلوشن  برای ایزوله های غیر   CIM  سپس . غربالگری شدند  ISLCستاندارد توصیه موسسه ا
انجام و تفسیر گردید و ایزوله های غیر حساس به   ISLCحساس به سیپروفلوکساسین طبق دستورالعمل 
 بررسی شدند.  gnicneuqeSو   RCPبا استفاده از     Srnq و   Brnq،   Arnq ها از نظر وجود ژنهای کوئینولون
نسبت به یکی از ترکیبات کوئینولونی  )  ایزوله % 02( 100ایزوله کلبسیلا پنومونیه،   220 در مجموع یافته ها:
   rnq)  از نظر تولید ژنهای  % 99/5ایزوله (  91که از میان آنها  بکار رفته در این مطالعه غیر حساس بودند
ایزوله  9،    1Brnq) دارای ژن  % 20/0ایزوله ( 59نشان داد که     RCPون  مثبت شدند. نتایج حاصل از آزم
ایزوله بطور مشترک دارای  )% 0/1( 9و    1Srnq  )  دارای ژن % 0/2ایزوله ( 0،  4Brnq)  دارای ژن  % 7/9(
 یافت نشد.   Arnq بودند. در این مطالعه  4Brnqو  1Brnqژن های 
 در ژنهای پلاسمیدی مقاومت به کوئینولون ها  حامل یها زولهیا یبالا وعیش زانیم به توجه با نتیجه گیری :
 وعیش از یریجلوگ جهت به آنها یریگیپ و مقاوم یها زولهیا نیا هیاول یشناسائ مطالعه،  مورد یها مارستانیب
 یمنطق و درست زیتجو و مناسب یدرمان یراهکارها از استفاده نیهمچن. است یضرور آنها شتریب چه هر
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 معرفی و بیان مسئله  1-1
 :جنس کلبسیلا خصوصیات عمومی 1-1-1
فاقد اسپور  ،لوکز و لاکتوز، اکسیداز منفی، تخمیر کننده گغیر متحرک نفیجنس کلبسیلا شامل باسیل های گرم م
قابل توجه که به کلنی ها نمای موکوئیدی و براق را بر روی سطح پلیت آگار می  با یک کپسول پلی ساکاریدی
میکرومتر طول دارند که  0/6-6میکرومتر قطر و  0/3-1یسم ها باسیل هائی هستند که دهد، می باشد. این ارگان
بوده وهر دو نوع  بی هوازی اختیاریهای کلبسیلا ونه به صورت جفت یا باسیل های تکی دیده می شوند. گ
کلنی های بزرگ موکوئیدی و قرمز رنگ را بر روی محیط مک دهند. لیسم تخمیری و تنفسی را انجام می متابو
بدلیل تخمیر لاکتوز و تولید اسید ایجاد می کند. اکثر گونه های کلبسیلا  )ragA yeknoC caM(کانگی آگار
فلور نرمال دستگاه گوارش انسان، حیوان، خاک، آب و محیطهای گیاهی هستند. آدنیتول، اینوزیتول، مانیتول، 
دها گاز سالیسیلین و همچنین اغلب لاکتوز را تخمیر می کنند. بسیاری از ایزوله های این جنس از تخمیر قن
مثبت بوده اما گونه هایی از این  )reuaksorP segoV( PVمنفی و  )deR lyhteM( RMتولید می کنند. 
مواقع واکنشهای بیوشیمیایی متفاوتی نشان می دهند جاری تنفسی جدا می گردند در بعضی جنس که اغلب از م
محیط سیمون سیترات و سیانید و ممکن است واکنش های بیوشیمیایی دیگری داشته باشند. اغلب بر روی 
پتاسیم رشد می کنند. دآمیناسیون فنیل آلانین در این ارگانیسم ها منفی بوده به استثنای یک تعداد از این باکتری 
و گونه شاخص در این جنس  %58-%58در این جنس  C+Gها، اغلب فاقد ژلاتیناز می باشند. محتویات 
 ).1کلبسیلا پنومونیه می باشند (
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 کلبسیلا پنومونیه: 2-1-1
این باکتری همانند دیگر گونه های کلبسیلا غیر متحرک و کپسول پلی ساکاریدی شاخصی را تولید می کند 
). این ارگانیسم ها  اوره آز، لیزین دکربوکسیلاز مثبت بوده و در آزمون های  اورنیتین دکربوکسیلاز، 1(شکل 
در این گونه مثبت می باشد. این ارگانیسم در  PVد. تست نباشآرژینین دهیدرولاز و تولید اندول، منفی می 
) به صورت اسید اسید، بدون تولید گاز سولفید هیدروژن و همچنین ragA norI raguS elpirT( ISTمحیط 
دقیقه از بین می رود. در خشکی برای  03). در حرارت مرطوب به مدت 1تولید کننده گاز می باشد (جدول 
می ماند و زمانیکه کشت ها در دمای اتاق نگهداری می شوند هفته ها یا ماه ها زنده می مانند. چندین ماه زنده 
رشد این باکتری با آنکه بیهوازی اختیاری می باشد در شرایط بیهوازی مطلق ضعیف است. فاقد توانائی لیز 
مای رشد بهینه این گلبول های قرمز خون بر روی محیط بلاد آگار حاوی خون اسب و گوسفند می باشد. د
 ).5درجه سانتی گراد قابلیت رشد دارد ( 34تا  4درجه سانتی گراد و در دمای بین  33ارگانیسم 
 
  : کلنی های موکوئیدی و تخمیر کننده لاکتوز بر روی محیط مک کانگی آگار کلبسیلا پنومونیه1شکل 
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ژن می باشد. تنها جنس در خانواده یکی از خصوصیات منحصر به فرد در کلبسیلا پنومونیه تثبیت نیترو
انتروباکتریاسه بوده که توانائی تثبیت نیتروژن موجود در اتمسفر هوا و تبدیل آن به آمونیاک و اسیدهای آمینه را 
می باشد که در شرایط بی  loidenaporp-3,1). یکی دیگر از محصولات متابولیکی این باکتری 3دارد (
 ).4هوازی یا میکروآئروفیل تولید می کند (
 میایی گونه های شایع جنس کلبسیلا: خصوصیات بیوشی1جدول
 
 تاریخچه  2-1
یکی از سویه های این جنس برای اولین بار توسط یک میکروب شناس آلمانی بنام ادوین کلبس  0551در سال 
 5551) مشاهده شد و به همین جهت باکتری های این جنس را کلبسیلا نامیدند. در سال sbelK niwdE(
د، به اولین بار کلبسیلا را به عنوان پاتوژنی که سبب پنومونی می شود کشف کر،  rebu .c rednaldeirF
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. کلبسیلا پنومونیه یکی از اعضای خانواده انتروباکتریاسه )8( لاندر هم می گویند همین دلیل به آن باسیل فرید
 می باشد که به عنوان عامل پنومونی اکتسابی از جامعه شناخته شده است.
 طبقه بندی 3-1
 ز نظر طبقه بندی کلبسیلا پنومونیه در:                                                                ا
 airetcaB :niamoD
 airetcabotorP :mulyhP





 ).6قرار دارد (
طبقه بندی می   گونه اصلی 3جنس کلبسیلا به طور کلی بر اساس واکنشهای بیوشیمیائی و اهمیت بالینی  در 
شود که شامل کلبسیلا پنومونیه، کلبسیلا اوزونه و کلبسیلا رینواسکلروماتیس می باشد. بر مبنای داده های 
و رینواسکلروماتیس از نظر طبقه بندی به عنوان زیر  کلبسیلا اوزونه AND-ANDبدست آمده از هیبریداسیون 
یشتر به کسی توکا ابتدا از شیر جدا شد و ب). کلبسیلا ا3گونه های کلبسیلا پنومونیه در نظر گرفته می شوند (
گونه جدید دیگر در این جنس ). چهار 5عنوان یک گروه متمایز از کلبسیلا پنومونیه طبقه بندی می شود (
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به ترتیب  مورد  0581در دهه   acitylonihtinro .K ,iinasivert .K ,anegirret .K dna alocitnalp .K شامل: 
با یکدیگر ترکیب شدند و بر  "متعاقبا iinasivert .Kو  alocitnalp .K). 8،01،11،51شناسائی قرار گرفتند (
 alocitnalp .Kگونه  3). 31( در نظر گرفته شدند  alocitnalp .K به عنوان  AND-ANDمبنای هیبریداسیون 
 alletluoaRدر جنس جدیدی در خانواده انتروباکتریاسه به نام  "اخیرا acitylonihtinro .K ,anegirret .K
 Crap، Aryg). ایزوله های بالینی کلبسیلا پنومونیه بر مبنای تغییرات نوکلئوتیدی در ژنهای 41قرار گرفته اند (
می باشد. همچنین گونه  III PK،  B-II PK،II PK-A ،I PKوندکه شامل: گروه تقسیم می ش 4در  Boprو 
 ).81قرار گرفته است ( III PKتوصیف شده که در گروه   alociirav .Kجدیدی تحت عنوان 
 بیماریزائی و اهمیت بالینی 4-1
مهمترین گونه بیماریزا در جنس کلبسیلا، کلبسیلا پنومونیه می باشد. در سالهای اخیر کلبسیلاها از پاتوژنهای 
). کلبسیلا پنومونیه همچنین پاتوژن بالقوه بیماریزای 81مهم در عفونت های بیمارستانی محسوب می شوند (
با  LBSEه آنتی بیوتیک ها بواسطه تولید ). باکتری های گرم منفی مقاوم ب61کسب شده از جامعه می باشد (
). در انسان 31( افزایش مرگ و میر، طولانی شدن مدت بستری و افزایش هزینه های بیمارستانی مرتبط هستند
ها گونه های کلبسیلا بر روی پوست، حلق یا دستگاه گوارش استقرار می یابند. این باکتری در زخمهای 
به عنوان فلور نرمال قسمت هایی از روده باریک و مجاری  کرده و ممکن استقرار پیدا ت، ادرار اساستریل
). انتقال کلبسیلا از یک بیمار به یک بیمار دیگر از طریق وسایل آلوده 51صفراوی هم در نظر گرفته شود (
ده در حالیکه مناطق ایجاد کنن ،پزشکی، دست های آلوده پرسنل بیمارستان و محصولات خونی صورت می گیرد
عفونت توسط گونه های کلبسیلا، زخم های جراحی، پریتونئوم، مکان های ورود کاتتر، مجاری ادراری، دستگاه 
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). کلبسیلا پنومونیه باکتری فرصت طلب و پاتوژن مهم کسب شده از 81( گوارش و مجاری صفراوی می باشد
عفونت زخم ها، پنومونی بیمارستانی،  آرتریت نوزادان، مننژیت، بیمارستان و عامل عفونت های مجاری ادراری،
). پنومونی کسب شده از بیمارستان یک بیماری 61می باشد (و عفونت های بافت نرم  سپتی سمیباکتریمی، 
مشاهده در رادیوگرافی  قابل شدید با مرگ و میر بالا همراه با تهاجم سریع، تب بالا، خلط خونی و آبسه های
). میزان مرگ و میر در بین بیماران 05% می باشد (08تا  85و میر در حدود قفسه سینه می باشد. میزان مرگ 
% می باشد. باکتریمی کسب شده از جامعه 08-001در حدود  رکوب سیستم ایمنی یا دیابت بالا،دچار س
 به دنبال عفونت های مجاری ادراری، عفونت کاتترهای عروقی و التهاب مجاری صفراوی رخ می دهد "معمولا
. علاوه بر آن در گونه های کلبسیلا بویژه کلبسیلا پنومونیه نشان داده شده که عامل عفونت های داخل )61(
یک سندرم  1581). در سال 15شکمی ناشی از تولید توکسین های حساس و مقاوم به حرارت می باشند (
ی سمی همراه با آبسه ایجاد شده توسط کلبسیلا پنومونیه کسب شده از جامعه در تایوان گزارش شد که سپت
رگیری های مرتبط با %)  بوده و بعضی از د04تا  01های کبدی بود. این سندرم همرا با میزان مرگ و میر بالا (
). این بیماری 55در این سندرم مشاهده شده است ( ،به شکل مننژیت و اندوفتالمیتیس می باشد این سندرم که
). علائم این بیماری شامل: خستگی، بی اشتهائی، حالت 6است (از آمریکای شمالی و اروپا هم گزارش شده 
کپسولی سروتیپ غالب کلبسیلا  1K). سروتیپ 35تهوع، درد منتشر شکمی، درد پلور، زردی و تب می باشد (
% 06در حدود  1K). در تایوان و کره جنوبی سروتیپ کپسولی 45پنومونیه در ایجاد آبسه های کبدی می باشد (
 ytisocsivucoM( Apmrژن ). 85،65( های کلبسیلا پنومونیه ایجاد کننده آبسه کبدی مشاهده شداز ایزوله 
) در ارتباط با خصوصیت فنوتیپی افزایش چسبندگی ایزوله های کلبسیلا پنومونیه A eneG detaicossA
ایجاد کننده آبسه کبدی در تایوان بوده است. رحیمیان و همکارانش مشخص کرده اند که آبسه های کبدی 
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ه این در بیماران با ملیت آسیایی رخ می دهد که نشان دهنده ارتباط احتمالی ژنتیکی با حساسیت ب "معمولا
). وجود بیماری های زمینه ای متنوع شامل دیابت، مصرف بیش از حد الکل، بیماری های 35بیماری می باشد (
مجاری صفراوی، بدخیمی ها، سیروز کبدی، بیماری های کلیوی، عفونت های داخل شکمی، تاریخچه مصرف 
یک ها همه به عنوان فاکتورهای استروئیدها، تاریخچه جراحی های ناحیه شکم و تاریخچه مصرف آنتی بیو ت
). کلبسیلا 55در کلبسیلا پنومونیه می باشد ( 1Kخطر برای عفونت آبسه کبدی ناشی از سروتیپ کپسولی 
پنومونیه از عوامل شایع ایجاد کننده مننژیت باکتریال کسب شده از جامعه در بالغین کشور تایوان می باشد 
نقاط آسیا،  از دیگر بیشتر نژیت ناشی از کلبسیلا پنومونیه به طور غالب). در خارج از کشور تایوان موارد من85(
). کلبسیلا پنومونیه به عنوان پاتوژن شایع ایجاد کننده 53،13،03اروپا و آمریکای شمالی دیده شده است (
سروتیپ  ). کلبسیلا پنومونیه33اندوفتالمیت باکتریال با منشا داخلی مرتبط با آبسه کبدی در آسیا می باشد (
توانائی ایجاد عفونت در سیستم عصبی مرکزی به عنوان عارضه ای از آبسه های کبدی چرکی در  1Kکپسولی 
). موارد آرتریت سپتیک حاد در نتیجه عفونت با کلبسیلا پنومونیه 43بیماران دارای بیماری های زمینه ای دارد (
تانی گزارش شده است. کلبسیلا پنومونیه همچنین با در بیماران بالغ بدنبال عفونت بیمارس LBSEتولید کننده 
 ). 83مثبت مرتبط است ( VIHاسهال مزمن در افراد  
 فاکتورهای بیماریزائی 5-1
با بررسی مکانیسم های بیماریزایی عفونت های کلبسیلایی، تعدادی از فاکتورهای ویرولانس این باکتری 
نقش مهمی در مطالعه بیماریزایی کلبسیلا داشته و از این طریق استفاده از مدل های حیوانی،  ه اند.شناسایی شد
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را کسب نمود. بر طبق مطالعات  نمیتوان به دست آورد،  ortivnIمی توان اطلاعات مهمی که از مطالعات 
 فاکتور برای بیماریزایی کلبسیلا مطرح شده است. 8انجام شده، 
       آنتی ژن کپسولی: 1-5-1
ی کلبسیلا پنومونیه مورد شناسائی قرار گرفته است. ه عنوان مهمترین فاکتور بیماریزایبکپسول پلی ساکاریدی 
کربنه (گلوکز، گالاگتوز، مانوز، فوکوز و رامنوز) و اغلب اسیدهای  6تا  4کپسول از واحدهای تکراری قندهای 
حاوی  5ریدی تیپ ). کپسول پلی ساکا51ارونیک (به عنوان ترکیبات دارای شارژمنفی) تشکیل شده است (
). مواد کپسولی به شکل دسته های فیبرینی در سطح 63(استیل گلوکورونیک اسید می باشد  N–مانوز و  گلوکز،
پوشش باکتری به منظور محافظت باکتری از فاگوسیتوز بواسطه ماکروفاژ و جلوگیری از کشته شدن باکتری 
). مطالعات آزمایشگاهی نشان می دهد که وجود 51(ل گسترده شده اند بوسیله فاکتورهای سرمی باکتریسیدا
کمپلمان بر سطح باکتری شده و سبب کاهش اتصال و  3Cکپسول پلی ساکاریدی مانع از رسوب جزء 
 2Kو  1K). سروتیپ های کپسولی 33(ها و سلول های اپی تلیال می گردد فاگوسیتوز باکتری توسط ماکروفاژ
بواسطه ماکروفاژها دارند. در مقابل ایزوله های فاقد این تیپ های  مقاومت سطح بالا در مقابل فاگوسیتوز
). سروتیپ های کپسولی 53مقاومت نسبت به فاگوسیتوز نداشته و بیماریزائی کمتری دارند ( "کپسولی معمولا
 بط با پنومونی حاداغلب مرت 1Kسروتیپ های غالب به ویژه در کلبسیلا پنومونیه می باشد. سروتیپ  2Kو  1K
به عنوان یک سد محافظتی در مقابل  ول در سطح کلبسیلا پنومونیه ممکن است). وجود این کپس51می باشد (
پپتیدهای  lahtel-busباشد. غلظت های ) مانند لیزوزیم و لاکتوفرین spA( پپتیدهای ضدمیکروبی
ید کپسول پلی می شود که در ارتباط با افزایش تول spcضدمیکروبی باعث افزایش رونویسی از اپرون 
علیرغم اینکه کپسول به عنوان مهمترین فاکتور بیماریزا در سویه  ).83ساکاریدی در سطح باکتری می باشد (
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های کلبسیلا پنومونیه شناخته شده است، سویه های بدون کپسولی هم که قدرت بیماریزایی داشته اند نیز 
های موکوئیدی به عنوان یک فاکتور اصلی برای گزارش شده اند. بر طبق مطالعات انجام شده تولید کلونی 
تثبیت بیماریزایی در این سویه ها شناخته شده است. ژن مربوط به تولید این کلونی های موکوئیدی توسط 
. رسپتورهای مانوز بر )04و کلونیک اسید هم مربوط نمی شود ( پلاسمید کد شده و به کپسول پلی ساکاریدی
را بر روی سطح  haR 3/2 α-haRو همچنین  naM 3/2 α-naMای مانند روی سطح ماکروفاژ، توالی ه
کپسول تعدادی از سروتیپ های کپسولی تشخیص می دهند. بنابراین بخش عمده ای از حذف سریع برخی از 
سروتیپ های کپسولی در مجاری تنفسی ممکن است بخاطر تشخیص مستقیم ارگانیسم توسط فاگوسیتوز 
مطرح می شود به این فرضیه مقاومت سرمی هم که برای کلبسیلا  ).14مانوزی باشد (ابسته به رسپتور های و
 : )84، 44، 34، 54صورت می باشد (
را پوشانده و ساختمان سطحی را بوجود آورد که مانع فعالیت  SPLالف) کپسول پلی ساکاریدی می تواند روی 
 کمپلمان گردد.
د، از میان لایه کپسولی بیرون آمده و در معرض محیط خارجی لیپو پلی ساکاری Oب)ممکن است زنجیره جانبی
بر سطح مولکول  b3Cمعمولا قادر به فعال ساختن کمپلمان است، در نتیجه  SPLقرار گیرد و با توجه به اینکه 
) و در نهایت از آسیب به 9C-b5Cو از تشکیل کمپلکس کشنده حمله به غشا ( رسوب می نماید SPLهای 
 ).84، 44، 34، 54( لی جلوگیری به عمل خواهد آمدغشا و مرگ سلو
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بیان کرد که کلبسیلا پنومونیه تولید کننده کپسول بواسطه ممانعت از اتصال  0105در سال   dravdEدر نهایت  
و بلعیدن باکتری ها سبب نقص در پاسخ ایمنی شامل بلوغ دندرتیک سل ها و تولید سایتوکین های سلول های 
 ).64( می شود 1hT
   :انواع آنتی ژنهای کپسولی 1-1-5-1
تیپ آنتی ژن می  33نامیده می شود، کلبسیلا پنومونیه دارای  Kبر اساس پلی ساکارید کپسولی که آنتی ژن 
دارای ویرولانس بیشتری در عفونت های تجربی در موش می  5Kو  4K، 2K  ،1Kباشد. تیپ های کپسولی 
باشند. همچنین اغلب عفونت های شدید کلبسیلا پنومونیه در نمونه های انسانی و حیوانی در ارتباط با این 
لاندر و همچنین آبسه های کبدی در نمونه های پنومونی فرید  1Kسروتیپ های کپسولی می باشد. ایزوله های 
های رینو  کپسولی نیز همیشه در ارتباط با نمونه 3ین تیپ کپسولی هستند که جدا می شوند. تیپ ، فراوان تر
کپسولی در ارتباط با نمونه های رینیت آتروپیک  8و بندرت تیپ  4. تیپ )34اسکلروما گزارش می شود (
ان تمام سرو تیپ ها، در می. )34ومونیه زیر گونه اوزونه می باشند (ایجاد شده توسط سویه های کلبسیلا پن
در سویه های کلبسیلا پنومونیه به عنوان غالب ترین سروتیپ های بیماریزا به  2Kو  1Kسروتیپ های کپسولی 
خصوص در ایجاد آبسه های کبدی و اندوفتالمیت گزارش می شوند. از جمله ترکیباتی که سبب کاهش تولید 
وان به بیسموت و سالیسیلات اشاره کرد. این ترکیبات به کپسول در سویه های کلبسیلا پنومونیه می شود، می ت
دنبال کاهش تولید کپسول در این سویه ها، جذب فاگوسیتی باکتری را هم افزایش می دهند. تاثیر این ترکیبات 
ونیه به عنوان اولین فاکتور بیماریزا در این باکتری ها، می تواند بیانگر پتانسیل بر روی کپسول کلبسیلا پنوم
   . )04دی این ترکیبات به صورت دارو باشد (لکرعم
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 ادهزین ها: 2-5-1
اتصال به لایه های مخاطی و سلول های اپی تلیال اغلب اولین مرحله برای گسترش و استقرار عفونت می 
آنها را بر اساس اینکه آیا واکنش اتصالشان به  باشد. ادهزین ها اغلب دارای خاصیت هماگلوتیناسیون هستند.
به دو گروه حساس به مانوز و مقاوم به مانوز تقسیم می  مانوز مهار می شود یا خیر، -Dل میزبان با حضور سلو
این نوع پیلی  .)54را بیان می کنند ( 1فیمبریه نوع % از ایزوله های کلبسیلا پنومونیه 05بیش از  شوند.
ایزوله های کلبسیلا  هماگلوتینین حساس به مانوز بوده و گلبول های خوکچه هندی را آگلوتینه می نماید.
می باشد. مطالعات نشان می دهد که  6 و 3، 1د می کنند که شامل پیلی نوع سه نوع پیلی تولی "پنومونیه معمولا
، پیلونفریت و کلبسیلا پنومونیه ایجاد کننده عفونت ادراری فاکتور بیماریزای مهمی در ایزوله های 1پیلی نوع 
تناسلی و -زیرا باعث اتصال باکتری به سلول های مخاطی و یا اپیتلیال مجاری ادراری می باشدپنومونی 
در تشکیل ساختارهایی تحت عنوان بیوفیلم  3). همچنین معتقدند که پیلی نوع 08، 84، 04(گوارشی می شود 
بیوفیلم ساختاری است که سبب مقاومت باکتری در مقابل مکانیسم های دفاعی میزبان و اثرات  شرکت می کند.
یمار این نوع پیلی مقاوم به مانوز بوده و تنها اریتروسیت هایی که با اسید تانیک ت .)18( آنتی بیوتیک ها می شود
می توانند به سلول های اپیتلیال و  3شده اند را آگلوتینه می کند. سویه های کلبسیلا پنومونیه با پیلی تیپ 
اندوتلیال دستگاه ادراری و تنفسی متصل شوند. این پیلی در کلیه ها موجب چسبندگی باکتری به غشاء پایه 
که بر روی پلاسمید حامل ژن های  FC92k. ادهزین )58، 04کپسول لومن و عروق کلیوی می شود (توبولی، 
در  2-ocaCروده و  304) حمل شده و باعث چسبندگی باکتری به رده های سلولی انسانی R(پلاسمیدمقاومت 
) noisehda evitagerggA. ادهزین دیگر که تحت عنوان ادهزین تجمعی ()04کشت سلولی می باشد (
خوانده می شود به نظر می رسد که ترکیبی از ماده خارج سلولی شبه کپسولی باشد که با الگوی چسبندگی 
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اصی به سلول روده ای می چسبد. ادهزین دیگر از نوع فیمبریه ای (پیلی) که عامل کلونیزاسیون باکتری در خ
  نام دارد.   82-FPKروده انسان است، 
 لیپوپلی ساکارید: 3-5-1
، پلی ساکارید Aلیپوپلی ساکارید از سه ناحیه مشخص تشکیل شده که به ترتیب از داخل به خارج شامل: لیپید 
 1Oدر کلبسیلا پنومونیه شناسائی شده که سروتیپ  Oسروتیپ از آنتی ژن  8می باشد.  Oزی و آنتی ژن مرک
حفاظت آن در مقابل اثر کشندگی کمپلمان ایفا  در در کلبسیلا پنومونیه نقش مهمی Oغالب می باشد. آنتی ژن 
اندوتوکسین سبب تحریک پاسخ  در لایه بیرونی غشاء خارجی شناور است و به عنوان A). لیپید 51می کند (
فاژها و دندریتیک سل ها می سطح ماکرو) 4ALT( 4 -rotpecer ekil-lloTایمنی بواسطه انتقال پیام از طریق 
شده و بدلیل دارا بودن گروه های فسفات دارای شارژ  Aبه لیپید  Oناحیه مرکزی سبب اتصال آنتی ژن  گردد.
 . )38( دمنفی می باش
 سیدروفورها  4-5-1
که در ساختار آنزیم ها و فرایند انتقال الکترون و اکسیژن  آهن عنصر اساسی برای رشد باکتری ها می باشد 
پائین به نام سیدروفورها که قدرت مولکولی . باکتری ها از طریق ترشح مولکول هایی با وزن )48( شرکت دارد
شد خود را تامین می کنند. دو گروه مختلف از سیدروفور اتصال زیاد به آهن را دارند، آهن مورد نیاز برای ر
توسط جنس کلبسیلا تولید می شود که شامل: فنولات ها (انتروباکتین) و هیدروکسامات ها (آئروباکتین) می 
می  اکتریاسه انتروباکتین ترشح می کنند اما تعداد کمی آئروباکتین تولیدبباشد. اکثر جنس های خانواده انترو
آئرو باکتین و شدت بیماریزایی مشاهده شد که بین ژن  6581بر طبق بررسی های انجام شده در سال  نمایند.
 41  
 
سویه های کلبسیلا پنومونیه ارتباط مستقیم وجود دارد، به گونه ای که با انتقال ژن آئروباکتین کلون شده در 
بیماریزایی و سیدروفور منفی،  به سویه های فاقد 2Kو 1Kپلاسمید تعدادی از سویه های کلبسیلا پنومونیه 
یک نوع دیگر از  گونه های کلبسیلا .)48مشاهده گردید ( افزایش چشمگیری در بیماریزایی در مدل حیوانی
مشخص نمی باشد  "سیدروفور تحت عنوان یرسینا باکتین تولید می کنند که نقش آن در بیماریزائی هنوز کاملا
 ). 51(
مطالعه ای نشان داده است که ایزوله های کلبسیلا پنومونیه که ترشح کننده یرسینا باکتین هستند، افزایش بیان در 
 ).88( دارند LBSEآنزیم های 
  توکسین  5-5-1
سویه های کلبسیلا پنومونیه، انتروتوکسین مقاوم در برابر حرارتی را تولید کرده که در نتیجه ترشح آن در روده 
آب و الکترولیت ها به داخل روده زیاد شده و منجر به بروز اسهال می گردد. این توکسین شبیه کوچک، ترشح 
پلاسمید حاصل این ژن از سویه می رود که است و احتمال  در اشرشیا کلی  TSبه توکسین مقاوم به حرارت 
 .)38،68کلبسیلا پنومونیه منتقل شده اند ( بههای اشرشیا کلی 
 
 روش های تایپینگ کلبسیلا پنومونیه  6-1
تایپینگ سویه های کلبسیلا پنومونیه برای بررسی های اپیدمیولوژیکی، انتخاب درمان مناسب، کنترل و پیشگیری 
عفونت های ناشی از این باکتری دارای اهمیت فراوان می باشد. روش های تایپینگ مطرح شده برای کلبسیلا را 
  ).58(بندی نمود  روش های ژنوتیپی تقسیممی توان به دو دسته روش های فنوتیپی و 
 روش های فنوتیپی  1-6-1
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ارگانیسم برای طبقه بندی آن استفاده می شود. از جمله این ساختاری میکرو  در این روش ها از بخش های
 روش ها می توان به موارد زیر اشاره نمود: 
 بیو تایپینگ 1-1-6-1
و فیزیولوژیک آنها می باشد که در اساس این روش طبقه بندی باکتری ها بر اساس خصوصیات بیوشیمیایی 
واقع متداولترین روش تایپینگ در آزمایشگاه های کوچک است. ولی با توجه به استفاده زیاد از محیط های 
کشت و نیاز به مدت زمان طولانی برای حصول پاسخ، بیوتایپینگ روش مناسبی برای بررسی های 
 رت همزمان مورد استفاده قرار گیرد.اپیدمیولوژیک نبوده و باید با سایر روش ها به صو
 سرو تایپینگ  2-1-6-1
ونیه مورد روش سروتایپینگ یکی از معمول ترین روش هایی می باشد که برای تایپینگ سویه های کلبسیلا پنوم
اساس این روش استفاده از دو ساختار مهم آنتی ژنیک این باکتری ها یعنی لیپوپلی  استفاده قرار می گیرد.
باکتری وجود  SPLدر ساختار  Oساکارید و کپسول پلی ساکاریدی می باشد. لیپوپلی ساکارید یا آنتی ژن 
ژن توسط در این باکتری شناسایی شده است. با توجه به اینکه این آنتی  Oآنتی ژن  8داشته و بر اساس آن 
 کپسول پوشیده شده و در نتیجه آن این آنتی ژن دور از دسترس سیستم ایمنی قرار می گیرد، طبقه بندی بر
. اکثر ایزوله های کلینیکی کلبسیلا را می توان با تیپ بندی مولکولی )88اساس این آنتی ژن مشکل خواهد بود (
تیپ  33واکنش های متقاطع سرولوژیکی بین  شناسایی کرد ولی اشکال این روش هم در این است که امکان
کپسولی وجود دارد و با توجه به مشاهده برخی از واکنش های ضعیف در این روش تایپینگ، تفسیر نتایج 
شده حاصل از آنها مشکل خواهد بود. از طرفی عدم دسترسی تجاری به همه آنتی سرم های ضد کپسولی باعث 
ای خاصی انجام شود، ولی می توان با استفاده از ژن های مرتبط به یک که این تکنیک اغلب در آزمایشگاه ه
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را در سویه مورد نظر ، نوع آنتی ژن کپسولی  RCPسروتیپ خاص و تکثیر آن با استفاده از تکنیک مولکولی 
برای  Agam. مطالعات انجام شده در سالهای اخیر نشان می دهند که می توان از ژن )88شناسایی کرد (
 . )16، 06( استفاده کرد 1Kی آنتی ژن کپسولی شناسای
 باکتریوسین تایپینگ  3-1-6-1
سین ها، پروتئین های باکتریوسیدی هستند که توسط برخی از باکتری ها تولید شده که از رشد تعداد باکتریو
تواند از طریق . یک ایزوله باکتریایی می دیگری از باکتری ها از همان جنس و یا جنس دیگر جلوگیری می کنند
توانایی اش در مهار یک سویه خاص و یا از لحاظ حساسیت به باکتریوسین هایی که توسط گروهی از سویه 
های تولید کننده باکتریوسین سنتز می شوند، شناسایی گردد. به علت ناپایداری باکتریوسین ها، تولید آنها در 
وجود از این روش با انجام اصلاحاتی برای تایپینگ محیط مایع کم بوده و ماندگاری ضعیفی دارند. با این 
 .)36، 56( کلبسیلا های محیطی و بالینی استفاده می شود
 فاژتایپینگ   4-1-6-1
صورت گرفت. اساس این روش استفاده از فاژهای معتدل  0681در دهه فاژتایپینگ کلبسیلا برای اولین بار 
با وجود اینکه واکنش فاژ به راحتی قابل تفسیر بوده و تکرار  برای افتراق بین گونه های کلبسیلا می باشد و
% متغیر می باشد و باید با سایر روش های 81-36پذیری آن قابل قبول می باشد ولی قدرت تایپینگ آن بین 
تایپینگ استفاده شود که معمولا به عنوان یک روش دوم در ترکیب با تست های سرولوژیکی مورد استفاده قرار 
 . )46، 38( ردمی گی
 آنتی بیوگرام  5-1-6-1
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آنتی  این روش تکنیک مناسبی است که می توان از آن برای بررسی حساسیت و مقاومت سویه ها نسبت به
، با توجه استفاده آن برای تایپینگ سویه هافونت های باکتریایی استفاده نمود. ولی بیوتیک های رایج در درمان ع
الگوهای حساسیت مشابهی در بین سویه ها وجود داشته باشد، دارای محدودیت می باشد. به اینکه ممکن است 
به طور کلی می توان بیان کرد که روش های فنوتیپی قدرت تمایز، تکرار پذیری و تیپ بندی به صورت کامل 
 را ندارند. 
 روش های مولکولی  2-6-1
برای تیپ بندی آنها می باشد. از این روش ها به صورت اساس این روش ها استفاده از ژنوم میکروارگانیسم ها 
 گسترده برای تایپینگ سویه های کلبسیلا استفاده می شود. این روش ها شامل:
 ریبو تایپینگ  1-2-6-1
های ریبوزومی می باشد. این ژن ها بسیار حفاظت شده  ANRاساس این روش استفاده از ژن های کد کننده 
های مخصوص  وند. بنابراین با استفاده از پروبدر طول کروموزوم مشاهده می شبوده و به تعداد بسیار 
 هیبرید می شوند.   ANRr
 پلاسمیدی تعیین الگوی  2-2-6-1
که بر روی ژل آگاروز بر اساس وزن مولکولی شان از اساس این روش استفاده از پلاسمیدهای باکتریایی است 
یکدیگر جدا می شوند. به این ترتیب سویه های دارای پلاسمیدهای با وزن مولکولی و تعداد مشابه، در یک 
گروه قرار می گیرند. این روش تایپینگ به علت عدم حضور پلاسمید در برخی از سویه ها و یا از دست دادن 
 برای انجام تایپینگ سویه ها می باشد.اژهای متوالی در یک سویه دارای محدودیت هایی پلاسمید بر اثر پاس
  PLFR 3-2-6-1
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اساس این روش مولکولی استفاده از آنزیم های اندونوکلئاز محدود کننده برای برش ژنوم باکتری و جداسازی 
 .قطعات حاصل از برش بر اساس وزن مولکولی شان بر روی ژل آگاروز می باشد
 1مالتی لکوس آنزیم الکتروفورز 4-2-6-1
اساس این روش هم استفاده از آنزیم های متابولیسمی سلول باکتری و الکتروفورز آنها بر روی ژل و در نتیجه 
آن می باشد. زیرا هر ژن کد کننده یک پروتئین است و  سمقایسه تشابه و یا تفاوت سویه ها با یکدیگر بر اسا
 کد کننده آن پروتئین ها می باشد. ژنی های ارتباط منطقی بین پروتئین ها دال ارتباط بین ژن ها و یا لکوس
 الکتروفورز میدان پالسی  5-2-6-1
نومیک را مشاهده کرد. این تکنیک بعد از روش ژ ANDدر این روش می توان الگوی کامل و محدود شده 
به عنوان دومین روش استاندارد تایپینگ مطرح شده است. امکان تمایز زیاد این سویه ها، تکرار  gnicneuqeS
پذیری خوب و تفسیر آسان برای این روش تایپینگ باعث شده که این روش به طور وسیع برای بررسی های 
 ).86(بسیلا مورد استفاده قرار گیرد اپیدمیولوژیکی سویه های کل
 آنتی بیوتیک های کوئینولون 7-1
 مقدمه 1-7-1
داروهای ضد  ها دربین جالب ترین گروه ازجمله و کوئینولون ها شامل  گروه نسبتا بزرگ در حال رشد
داشته است. باکتریال هستند که تاثیر بسزایی در زمینه شیمی درمانی ضد باکتریایی به ویژه در سال های اخیر 
از جمله ست که آنها را به آنتی بیوتیک های ایده آل تبدیل نموده است اعلت اهمیت آنها ویژگی هایی 
فعالیت وسیع الطیف آنها، دسترسی زیستی بالا و فرمولاسیون خوراکی و تزریقی داخل  ،اثربخشی بالای آنها 
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ال ماحت پایین بودن در بافت وغلظت مشخص  عروقی، سطوح سرمی بالا، حجم بالای توزیع که نشان دهنده
 ).66( تحقیقات بیشتر سعی دارد به این ویژگی های بالقوه تحقق بخشد جانبی، درحال حاضربروز عوارض 
 تاریخچه کوئینولون ها 2-7-1
سال پیش علاقه ی  04ای از عوامل ضد میکروبی هستند که از زمان کشف آنها یعنی بیش از کوئینولون ها رده
ها که در قرن گذشته کشف بیوتیکچشمگیری نسبت به آنها ایجاد شده است. علیرغم برخی از اولین آنتی
بلکه بوسیله  ،ای از عوامل ضد میکروبی است که از ارگانیسم های زنده گرفته نشده استشدند، کوئینولون رده
کوئینولون ها شامل گروه نسبتا بزرگ و کوئینولون، -4با توجه به هسته ی ). 36میدان ها سنتز شده است (شی
آماده شد اما  ecirPک هستند. یک آلکالوئید با ساختار کوئینولونی توسط یترکیبات سنتت ی ازدرحال گسترش
 -4، اتیلهیدرو-1کلرو-6نش همکارا و otraB ،0681هیچ فعالیت بیولوژیکی نشان نداد. در سال 
حقیقات علیه مالاریا جداسازی نمودند که فعالیت ضد باکتریایی کربوکسیلیک اسید را طی ت-3اوکسوکوئینولون 
و همکارانش به طور  rehseLآغاز شد، هنگامی که  5681). تولید پرولیفیک کوئینولون ها در سال 66( داشت
تصادفی نالیدیکسیک اسید را به عنوان محصول جانبی سنتز ترکیب ضد مالاریا (کلروکوئین) کشف نمودند. این 
). به ویژه با مصرف بالینی 36ترکیبات کوئینولونی گردید ( منجر به شکل گیری مجموعه ای از اکتشاف
کوئینولون ها در زمان حاضر اکتشافات دیگری نیز صورت گرفت اگر چه تنها تعداد معدودی حائز اهمیت 
ابلیت تغییر هسته ) ق5)  درک بهتری از مکانیسم عمل کوئینولون ها فراهم آورند. 1بودند چرا که توانسته 
) فرصتی فراهم آوردند برای 3کوئینولون ها جهت ارتقاء قدرت اثر و طیف فعالیت ضد میکروبی را ایجاد کنند.
تاخیر در نیمه عمر این ترکیبات و ارتقاء ویژگی فارماکوکنتیک و فارماکودینامیک این ترکیبات که منجر به مؤثر 
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) کوئینولون ها 5sRASشنی از اهمیت ارتباط ساختار و فعالیت () درک رو4شود. بودن دوز واحد روزانه می
ماران با توجه به حساسیت های آنها به شکل گیری مقاومت باکتریایی و قابلیت ایجاد عوارض جانبی در بی
تنها  ،5681 سال در اسید)، نافتیریدین (نالیدیکسیک  5و 1ساز  کشف پیش زمان از). 36درمان شده ارائه کند (
 ها ینولونوئک بود، منفی گرم های باکتری از ناشی اداری دستگاه های عفونت درمان در شد می که ای استفاده
 چندین ها ینولونوئک مولکولی ساختار. شدند باکتریایی های عفونت درمان در موثری و مهم عوامل و کرده رشد
 ). 56است ( شده بالین اصلاح نیاز با ارتباط در بار
باکتری ها با یک مشکل توپولوژیکی عمده ای مواجه هستند زیرا باکتری دارای یک کروموزوم است که متشکل 
میکرومتر  5میکرومتر طول دارد در حالی که یک باکتری متوسط تنها  0031دو رشته ای است که  ANDاز 
 ).76میکرومتر عرض دارد ( 1طول و 
توصیف چگونگی بسته بندی کروموزوم در باکتری اشریشیا کلی به  lecroWمطالعه ای توسط  ،4381در سال 
نمود،  ناحیه تقسیم شده است که آنها را دومین نامگذاری 86مشاهد کرد که کروموزوم به  lecroWپرداخت. 
اندازه هر دومین  متصل بود. ANRی میکرو متر طول داشت و به یک هسته 05ها حدود هر کدام از این دومین
با چرخش در جهت منفی کاهش یافته بود به این معنی که چرخش در جهت مخالف جهت طبیعی وضعیت 
و اسمیت مشاهده کردند که کوئینولون  nilpmurC ،6381در حالت خطی بود. در سال  ANDمارپیچ 
به طوریکه وقتی  ،ستای شده اتک رشته ANDنالیدیکسیک اسید منجر به تجمع غیر طبیعی پیش ساز های 
شود به صورت موقت شکسته می شود. علاوه بر این هنگامی که سوپر هر دومین کروموزومی سوپرکویل می
از طریق فعالیت محکم نمودن آنزیمی که به طور اختصاصی  ANDای وضعیت تک رشته ،شودکویل کامل می
توصیف چگونگی مکانیسم عمل کوئینولون ها  رفت. این مشاهدات بهشود، از بین میتوسط کوئینولون مهار می
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دو رشته ای را  ANDو همکارانش این آنزیم را که  treleGبر علیه باکتری کمک قابل توجهی نمود. متعاقبا 
برش یافته را بهم متصل می کرد، شناسایی  ANDکرد و پس از آن برش می داد و سوپرکویل منفی ایجاد می
) نامگذاری کردند. این مشاهدات اساس مولکولی اثرات ضد IIتوپوایزومراز(یا  ژیراز ANDنموده و آن را 
توپوایزومراز باکتریایی  ANDمیکروبی کوئینولون های جدید را توصیف نمود. به دنبال آن چهار آنزیم 
در حالیکه  ،حساسیت زیادی به مهار توسط کوئینولون ها ندارند IIIو I شناسایی شدند. توپوایزومراز 
ساختارهای تترامری  Vlو  IIدو هدف اصلی کوئینولون ها هستند. هر دو توپوایزومراز  Vlو  IIزومراز توپوای
 5و  Aمونومر  5  عبارتند از : IIاند. چهار زیر واحد توپوایزومراز هستند که از دو جفت زیر واحد تشکیل شده
 Vlشوند. توپوایزومراز ژیراز، شناخته می ANDاشاره به  BryGو  AryGکه به ترتیب با عناوین  Bمونومر 
در جدا  Vlشوند. توپوایزومراز کد می   Erapو  Crapدارد که بوسیله ژن های  Bو  Aنیز زیر واحدهای 
هدف  Vlو  IIمتصل در سلول های باکتریایی نقش دارد. بنابراین توپوایزومراز  ANDکردن مولکول های 
باشند. شناسایی آنها منجر به ایجاد کوئینولون های جدیدی شد که فعالیت ارتقاء های کشنده کوئینولون ها می
 ).36دارند ( Vlو  IIیافته ای در مقابل توپوایزومراز 
 ساختار و فعالیت  3-7-1
اساس مولکول فلوروکوئینولون  5مشتق شده اند. شکل  3نولون: کوئینولون ها از کوئینینتغییراتی در هسته کوئی
یکی از ابتدائی ترین تغییرات در  6یا فارماکور را نشان می دهد. اضافه شدن یک مولکول فلورین در موقعیت 
را  CIMبرابر  001برابر خاصیت ممانعت کنندگی ژیراز و  01ساختار کوئینولون بود. این تغییر تنها بیش از 
گروه اصلی ایجاد می شوند: کوئینولون ها و نافتیریدون ها، وجود یک  5بهبود می بخشد. از ساختار پایه، 
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ئینولون ها را کو 5مشخصه نافتیریدون ها و یک کربن و گروه وابسته در  موقعیت  5نیتروژن در موقعیت 
). یک یافته کلیدی جدید در تکامل کوئینولون ها تغییر هسته کوئینولون از طریق افزودن 86مشخص می کند (
فعالیت  ،). این تغییرات66،36،86(  بود 8-Cو  7-C، 6-C، 5C، 1-Nهای شین های جدید در موقعیتجان
 sRASضد میکروبی، ویژگی فارماکوکینتیکی و فارماکودینامیکی کوئینولون ها را تغییر داده و درک بهتری از 
های اختصاصی در این موقعیتی آورد. اضافه شدن جانشین های انتخاب شدهدر ترکیبات کوئینولون فراهم می
تواند امکان هدف گیری گروه های خاصی از باکتریها را ایجاد کند و ویژگی های کلیدی در هسته کوئینولون می
فارماکوکینتیک ترکیبات اولیه کوئینولون را ارتقاء دهد. برخی از تغییرات کلیدی شامل اضافه شدن اتم فلورین 
نماید و ژیراز را افزایش داده، نفوذ به سلول باکتریایی را تسهیل می ANDفعالیت مهاری  6-Cدر موقعیت 
منجر به  8-Cآورد. افزایش گروه فلورین دوم در ناحیه س فراهم میوفعالیت ضد میکروبی علیه استافیلوکوک
). افزودن یک گروه 36د (دهاما سمیت نوری را افزایش می ،گرددتر میافزایش جذب و نیمه عمر طولانی
) بیشترین فعالیت را علیه باکتری گرم منفی هوازی فراهم 4(برای مثال نورفلوکساسین 7-Cپیپرازین در موقعیت 
دهد. اطلاعاتی مبنی بر اینکه آورد و فعالیت علیه گونه های استافیلوکوکوس و پسودوموناس را افزایش میمی
این دارو را افزایش می س می شود وجود داشته که این خود توانایی حلقه پیپرازین مانع از مکانیسم پمپ افلاک
) فعالیت ضد 8(برای مثال کیلینافلوکساسین 7-C). وجود گروه پایرولودینیل در موقعیت 36،86دهد (
، فعالیت علیه باکتری گرم 7-C). آلکیلاسیون حلقه 86رم مثبت را افزایش می دهد (میکروارگانیسم های گ
دهد. افزودن یک گروه متیل به دهد و نیمه عمر ترکیبات کوئینولون را افزایش میا افزایش میمثبت هوازی ر
نیز نیمه عمر را افزایش داده و دسترسی زیستی این ترکیبات را نیز افزایش  7-Cنیتروژن دیستال حلقه پیپرازین 
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آید که فعالیت بدست می 6اسینسیپروفلوکس 1-Nدهد. در نهایت از افزودن گروه سیکلوپروپیل در موقعیت می
). این تغییر باعث افزایش قدرت دارو 36گرم مثبت و گرم منفی دارد ( های ضد باکتریایی بیشتری علیه پاتوژن
شد و به همین منظور بسیاری از کوئینولون های بعدی گروه سیکلوپروپیل را به همراه داشتند (برای مثال 
همچنین اضافه کردن یک گروه   ).01و گارنوکساسین  8گتی فلوکساسین، 5، موکسی فلوکساسین3گرپافلوکساسین
) توان دارو مخصوصا فعالیت ضد بی هوازی آن را 11(برای مثال تروافلوکساسین 1دیفلوروفنیل در موقعیت 4،5
بهبود می بخشد. تعدادی دیگر از دستکاری های ساختار برای بهبود بخشیدن به فعالیت ضد گرم مثبت 
به آن اضافه  7-Cدر موقعیت  2HNلون ها انجام شده است. یکی از اولین ترکیبات، یک گروه فلوروکوئینو
که ساختار  51شده بود که نتیجه آن افزایش فعالیت ضد گرم مثبت ها بود. این موضوع در مورد پارفلوکساسین
، 6-Cیک فلورین در موقعیت  دیده شده است. همچنین پارفلوکساسین ،خیلی مشابهی به سیپروفلوکساسین دارد
بوسیله یک گروه  داشته و آلکیله شده است. گرپافلوکساسین نیز یک جانشینی 7-Cیک پیپرازین در موقعیت
و توانایی ضد گرم مثبت آن در مقایسه با سیپروفلوکساسین بهبود پیدا کرده است. جانشینی  دارد 5-Cدر  3HC
ند طیف آنتی باکتریال، دسترسی بیولوژیکی و عوارض جانبی با تعدادی از خواص کلیدی مان 7Cدر موقعیت 
حلقوی می باشد. برای مثال پیپرازین یا  یدر ارتباط می باشد. معمولترین جانشینی مربوط به گروه های آمینو
زین به طور ویژه ای حلقه های پیرولیدین، اما دیگر گروه ها موفقیت کمتری در جانشینی دارند. حلقه های پیپرا
و توانایی مقابله با باکتری گرم منفی  یا سیپروفلوکساسین 31ین، انوکساسینبرای مثال نورفلوکساسول هستند معم

























 42  
 
(در  oviv niرا اعطا می کنند. علاوه بر این گروه های متیل می تواند هم جذب خوراکی و هم فعالیت دارو در 
ر علیه باکتری های گرم مثبت گاهی می تواند در فعالیت بهبود یافته ب داخل بدن) را بهبود ببخشند. با این حال،
سودوموناس آئروژینوزا به کار گرفته شود. حلقه های پیرولیدین (پنج ضلعی) نیز جانشین های پفعالیت برعلیه 
هستند و با افزایش توانایی برعلیه باکتری های گرم مثبت در ارتباط می باشند. با این حال  3معمول در موقعیت 
ممکن  oviv niکاهش حلالیت در آب، کاهش جذب خوراکی در ارتباط است و در نتیجه فعالیت  این گروه با
است در خطر بیفتد و باقرار گرفتن یک گروه متیل بر روی حلقه پیرولیدین می توان به بعضی از این ویژگی 
 3، یک نافتریدیون، مثال خوبی از مزیت و معایب مرتبط با موقعیت 41های فیزیکی غلبه کرد. ژمی فلوکساسین
در عواملی چون موکسی  3حلقه پیرولیدین می باشد. علاوه بر این گروه های آزا بی سیکلو بر روی موقعیت 
و نیمه عمر فلوکساسین و تروافلوکساسین منتج به فعالیت ضدگرم مثبت قابل توجه، لیپوفیلیسیتی مشخص 
 ).86ساعت می شود ( 01بالای 
در تغییر فارماکوکینتیکی خوراکی، وسیع شدن طیف فعالیت و کاهش در  5همچنین دستکاری گروه در موقعیت 
انتخاب موتانت ها نقش دارد. در حالیکه در آلکیلاسیون افزایش زیاد فعالیت ضد گرم مثبت و همچنین بهبود 
پوفیلیسیتی نشان داده شده است همانطوری که در نفوذ در بافت و افزایش نیمه عمر آن با افزایش لی
 ).86و پارفلوکساسین وجود دارد ( 81گرپافلوکساسین، لووفلوکساسین
و  5-C به علاوه افزایش فعالیت علیه گونه های مایکوپلاسما و کلامیدیا از طریق افزودن یک گروه آمینو در  
هستند، قابل  1-Nیک گروه سیکلوپروپیل در  به ترکیبات کوئینولون که دارای 8-C یک گروه فلورین در 
دستیابی است. به طور مشابهی ارتقاء کلی فعالیت ضد باکتریایی به سادگی از طریق افزودن یک فلورین یا 
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هستند امکان پذیر است. جدیدترین  1-Nاین ترکیبات که دارای یک گروه سیکلوپروپیل در  8-C کلرین به 
بود که به طور اختصاصی  8-Cش گروه متوکسی به جای هالید در موقعیت تغییر کلیدی مشاهده شده افزای
شود که در کاهش احتمال ایجاد مقاومت نسبت به می Vlو  IIباعث هدف گیری هر دو توپوایرومراز 
کوئینولون ها مؤثر است. از بین عوامل ضد باکتریایی که در حال حاضر در دسترس هستند تنها گتی فلوکساسین 
 ).36اختار شیمیایی خود دارند (متوکسی در س 8-Cفلوکساسین یک گروه و موکسی 
 
 مولکول کوئینولون و نافتیریدون وشاخه های جانبی ساختار پایه: 5شکل
  
 
معمولا فلورین قرار  Fمعمولا حلقه پیپرازین قرار می گیرد و در جایگاه   Rساختار اصلی آنتی بیوتیک های کوئینولون که در جایگاه : 3شکل 
 می گیرد





Nalidixic  acid Ciprofloxacin 
                                                                                                                       
                                       
       Trovafloxacin               
Levofloxacin                                                                                                                
          
 
Norfloxacin                                                                             Gatifloxacin 
                                                                                                                       
لکش4 کیتویب یتنآ دنچ راتخاس : 
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 طبقه بندی 4-7-1
 ):03( ینولون های در دسترس شاملوئینولون ها انالوگ های سنتتیک نالیدیکسیک اسید هستند که کوئک
 
 noitareneg tsriF  
 dica ciniloxO ,nicaxoniC ,dica cixidilaN
 noitareneg dnoceS
 ,nicaxolfO ,nicaxolfroN ,nicaxolfemoL ,nicaxorelF ,nicaxonE ,nicaxolforpiC
 nicaxolfuR ,nicaxolfeP
 noitareneg htruof dna drihT
 ,nicaxolfimeG, nicaxolfitaG, nicaxoneraG ,nicaxolfanilC ,nicaxolfiseB
 nicaxolfrapS,nicaxolfatiS ,nicaxolfixoM ,nicaxolfoveL
 طبقه بندی بر مبنای عملکرد: 5-7-1
فلوروکوئینولون ها در درجه اول اساس طبقه بندی آنها را تشکیل  ortiv nIتفاوت های موجود در فعالیت 
 دهد: می
، پایرومیدیک 51، سینوکساسین31نیک اسید، اگزولی61داز جمله نالیدیکسیک اسی کوئینولون های نسل اول قدیمی
علیه باکتریهای گرم منفی هوازی فعالیت خیلی خوبی داشتند، از طرفی  15، فلومکوئین05، پایپمیدیک اسید81اسید
بیهوازی فعالیت چندانی نداشتند  کوئینولون های نسل اول بر علیه باکتری های گرم مثبت هوازی و باکتری های
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بود  استفاه مورد کمی مدت به چشمی سمیت گزارش از قبل تا که بود یولونفلوروکوئین اولین فلومکوئین ).36(
  ).56(
کوئینولون های نسل دوم معرفی شدند هنگامی که نورفلوکساسین از طریق افزودن یک فلورین  0581در سال 
به وجود آمد. این تغییرات فعالیت آنتی میکروبی علیه  7-Cو یک پیپرازین دی آمین حلقوی در  6-Cبه 
اما کوئینولون های  ،باکتریهای هوازی گرم مثبت و گرم منفی را در مقایسه با کوئینولون های نسل اول ارتقاء داد
نام نسل دوم نیز فاقد فعالیت مؤثر علیه باکتریهای بیهوازی بودند. نورفلوکساسین اولین فلوروکوئینولونی بود که 
 ).36است ( 6-Cی افزودن یک فلورین در موقعیت آن نشان دهنده
ین، انوکساسین، اس، لووفلوکس55سایر کوئینولون های نسل دوم شامل سیپروفلوکساسین، اوفلوکساسین
 سیپروفلوکساسین، ظهور با). 36باشند (می 85، روفلوکساسین45اسین، پفلوکس35فلوروکساسین، لومفلوکساسین
 استئومیلیت و پروستاتیت پیلونفریت، نظیر باکتریمی مستعد جدی منفی گرم های عفونت بار اولین برای تقریبا
 های عفونت طور مشابهی به شد، درمان های خوراکی بیوتیک آنتی تجویز با بیماران سرپایی در بالا کارایی با
 تب. شد درمان قابل خوراکی طور به فیبروز سیستیک به مبتلا کودکان در آئروژینوزا پسودوموناس تنفسی
 درمان قابل اندک میزان انتقال و ناچیز عود با مدت کوتاه خوراکی درمان با سالمونلوزیس و)  ای روده( انتریک
ینولون های فعال تر مانند سیپروفلوکساسین و اوفلوکساسین فعالیت علیه کلامیدیا وئتعدادی از ک). 56شد (
) را نشان می دهند، اما این مساله 3881گارسیا رودریگز و گومز گارسیا ) و مایکوباکتریوم ( 9891 leirO(
و  Hp). فعالیت تحت تاثیر 3991 gnuoY ,9891 leirOهمیشه بعنوان موفقیت در درمان تلقی نمی شود (
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 & htimSاسیدی معمولا کاهش می یابد)( Hpاست ( فعالیت در در حضور مگنزیوم و سایر کاتیون ها متغیر 
 ).04) (8891 niveL
فلوروکوئینولون های جدیدتر ازجمله فلوروکوئینولون های نسل سوم شامل گرپافلوکساسین، گتی فلوکساسین،  
پس از آن تولید شدند و اثر بیشتری  55و پازوفلوکساسین 35، توسوفلوکساسین65پارفلوکساسین، تمافلوکساسین
باکتریهای بیهوازی علیه باکتریهای گرم مثبت به ویژه پنوموکوک ها دارند. آنها همچنین فعالیت خوبی علیه 
 خاطر به ثانیا و شدید قلبی نامنظم تپش و توجه قابل نوری سمیت خاطر به امروزه پارفلوکساسین). 36دارند (
  ).56شده است ( شتهگذا کنار TQ فاصله روی اثر
فلوکساسین و ژمی فلوکساسین، سیتافلوکساسین، موکسی گروه آخر ترکیبات نظیر تروافلوکساسین، کیلینا
هوازی ها و فعالیت اند، زیرا فعالیت مؤثر علیه بیفلوکساسین، نسل چهارم فلوروکوئینولون ها نامیده شده
آزابی سیلکو -3 تروافلوکساسین هر دو ترکیبات). موکسی فلوکساسین و 36بیشتری علیه پنوموکوک دارند (
دارند،  همگی این ترکیبات در مقابل استرپتوکوکوس پنومونیه مقاوم به پنی سیلین فعال هستند و کارایی بالایی 
ه بی در درمان عفونت های مجاری تنفسی تحتانی نشان داده اند. تروافلوکساسین که فعالیت بسیار خوبی علی
های بانوان کارایی بالایی در عفونت های داخل شکمی پس از جراحی و عفونت  ،هوازی ها داشته قبل از تعلیق
). ژمی فلوکساسین در مقایسه با اجدادش فعالیت بسیار بیشتری علیه استرپتوکوکوس 56نشان داده بود (
نیل است که شاخصه ی اکثر سیکلوپروپا-1شامل گروه ساختار زنجیره ی جانبی آن  پنومونیه دارد.
دی -1برخلاف استخلاف  است، سب از جمله سیپروفلوکساسینفلوروکوئینولون های با مشخصات ایمنی منا
 3فلوروفنیل تمافلوکساسین و تروا فلوکساسین. به علاوه ژمی فلوکساسین یک زنجیره جانبی بزرگ در موقعیت 
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مرتبط باشد و یک گروه متوکسی آمینو که احتمالا باعث  SNCبا عواض کمتر در  دارد، که تصور می شود
پیشرفت ناگهانی در فعالیت ضد پنوموکوکی مشاهده شده در این ترکیب می باشد. ژمی فلوکساسین همچنین 
فعالیت علیه سویه های مقاوم به پنی سیلین و سویه ها مقاوم به سیپروفلوکساسین استرپتوکوکوس پنومونیه را 
فعالیت آن علیه استرپتوکوکوس پنومونیه مقاوم به کوئینولون ممکن است در رابطه با افزایش  حفظ نموده است.
مشکل مقاومت به پنی سیلین، ماکرولیدها و فلوروکوئینولون های قبلی حائز اهمیت باشد. ژمی فلوکساسین 
ئز اهمیت اند نظیر همچنین فعالیت زیادی علیه پاتوژن های غیر معمول مجاری تنفسی که از نظر بالینی حا
دارد. ایمنی ژمی فلوکساسین در برنامه های  لا و مایکوپلاسما پنومونیهپنوموفی کلامیدیا پنومونیه، لژیونلا
کارآزمایی بالینی مورد مطالعه قرار گرفته است، داده های اولیه نشان می دهد که این ترکیب پروفایل واکنشی 
میلی گرم و در دوزهای  005در دوزهای واحد کمتر یا مساوی دارویی رضایت بخشی دارد. ژمی فلوکساسین 
میلی گرم در روز به  053میلی گرم در روز و بیماران کهنسال  046چند گانه در داوطلبان سالم کمتر یا مساوی 
 ).56خوبی نسبت به آن مشاهده شد (کار گرفته شد و تحمل 
ارتباط  وجود دارد از جمله ساختارهای شیمیایی،اگر چه روش های متعددی برای گروه بندی کوئینولون ها 
یا اثربخشی بالینی، که این طبقه بندی ها  ortiv nIیا بر اساس طیف فعالیت ضدمیکروبی در  فعالیت و ساختار،
بر اساس جدیدترین طیف فعالیت  4تا  1به وضوح اختیاری هستند. سیستم طبقه بندی ذکر شده در بالا، نسل 
هوازی است و یک طبقه بندی کاربردی برای بخشی علیه پنوموکوک و ارگانیسم های بیضد میکروبی و اثر 
 ).36بالین را فراهم آورده است (استفاده در 
کینتیک: تغییرات ساختاری کلیدی منجر به ارتقاء ویژگی فارماکوکینتیک ازجمله نیمه های فارماکوتاثیر بر ویژگی
کند و جذب بافتی بیشتر در برخی از کوئینولون ها روزانه را فراهم میعمر بالاتر، که امکان یک دوز واحد 
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ازجمله گرپافلوکساسین، گتی فلوکساسین، پارفلوکساسین، تروافلوکساسین، کیلینافلوکساسین، سیتافلوکساسین، 
ها و  گردد. تغییرات اختصاصی شامل الکیلاسیون کوئینولون ها که نیمه عمر  کوئینولونموکسی فلوکساسین می
حلقه پیپرازین که کارایی آن در حالت  7-Cدهد. اضافه شدن دو گروه متیل به جذب بافتی را ارتقاء می
دهد و افزودن که چربی دوستی آن را ارتقاء می 5-Cافزودن یک گروه آمینو در  دهد،خوراکی را افزایش می
 ).36دهد (را افزایش می  oviv nIکه فعالیت  8-Cهالوژن در موقعیت 
 عوارض جانبی 6-7-1
بروز عوارض ناخواسته متعاقب کوئینولون های نسل یک محدود بود، این عوارض معمولا در چند روز اول 
شد به استثناء اینکه این عوارض جانبی درمان ظهور یافته و با فراوانی بین افراد جوان و سالمند مشاهده می
میزان عوارض مرتبط با فلوروکوئینولون های خوراکی و  شد.در افراد سالمند بیشتر دیده می SNCمرتبط با 
تزریقی و در ارتباط با دوز آنها بوده است، چنانچه افزایش دوز و مدت زمان مصرف دارو همراه با عوارض 
های ضد میکروبی نسبتا ایمن در نظر بیشتر بوده است. در هر عارضه فلورو کوئینولون ها در مقایسه با سایر رده
ای) با فراوانی بیشتری گزارش شده است و پس از آن عوارض روده-شوند. اختلالات گوارش (معدیگرفته می
، واکنش ازدیاد حساسیت، ندرتا کاهش فشار، افزایش ضربان قلب، پیدایش بلور در ادرار، کاهش SNC
 ).36لکوپنی و آنمی قرار دارند (ترومبوسیت در خون، 
-Cفیلین و کافئین و سایر ترکیبات کوئینولونی (آنهایی که دارای فلورین در برخی از کوئینولون های اولیه با تئو
های بالا در پوست تجمع هستند) واکنش دادند و سمیت نوری متوسط تا شدید به دنبال داشتند زیرا با غلظت 8
در . لوکساسین شایع تر و شدیدتر استیابند. سمیت نوری در مصرف لومفلوکساسین، فلوروکساسین، پارفمی
موارد مصرف گرپافلوکساسین، اوفلوکساسین، سیپروفلوکساسین، لووفلوکساسین، تروافلوکساسین، به ترتیب 
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شود. واکنش سمیت نوری متعاقب مصرف موکسی فلوکساسین و گتی فلوکساسین گزارش نادرتر و کمتر می
ضر کاربرد متداولی دارند شده است. خوشبختانه سمیت نوری در مورد فلوروکوئینولون هایی که در حال حا
کاردیوتوکسیسیتی (نظیر  -سمیت قلبی-گزارش نشده است. سه عارضه مشاهده شده در اثر کوئینولون ها: 
اینها بیشتر از سایر عوارض مورد توجه  -اصلاح نشده)، سمیت کبدی و کاهش قند TQطولانی شدن وقفه 
د، پیرومیدیک اسید، پایپمیدیک اسید، انوکساسین، هستند. کوئینولون های نافتیریدون نظیر نالیدیکسیک اسی
توسوفلوکساسین، تروافلوکساسین و ژمی فلوکساسین در هسته پایه خود دو نیتروژن دارند که یک نیتروژن در 
قرار دارند. برخی از کوئینولون های نافتیریدون عوارض جدی  5و نیتروژن دیگر در موقعیت  1موقعیت 
). واکنش نوری احتمالا 36دهند (نشان می 5ر موقعیت کوئینولون های بدون نیتروژن دبیشتری را در مقایسه با 
با فلورین یا کلرین داشته که بیشترین پتانسیل فتوتوکسیسیتی را دارند برای  5بیشترین تاثیر را بوسیله موقعیت 
ر را با گروه های و پارفلوکساسین و کمترین تاثی   8113y yaBمثال لومفلوکساسین، کیلینافلوکساسین،
). همچنین حدس های زیادی حول 86کساسین یا گتی فلوکساسین (متوکسی دارد برای مثال موکسی فلو
احتمال وابستگی ساختاری در سندروم شبه یورومیک خونریزی دهنده توسط تمافلوکساسین، ائوزینوفیلی کبدی 
انبی ایمونولوژیکی دیگر توسط توسط تراوافلوکساسین، ائوزینوفیلی میان بافتی ریوی و عوارض ج
توسوفلوکساسین و ژمی فلوکساسین و هیپوگلیسمی که در تمافلوکساسین و کلینافلوکساسین دیده شده اند 
(تراوافلوکساسین، تسوفلوکساسین و ژمی  ریدون هستندیوجود دارد. با این که تعدادی از این عوامل نافت
با هم ارتباط  ، از این جهت که آیا این تفاوت هامافلوکساسین)(ت فلوکساسین) بقیه فلوروکوئینولون می باشند
است که در  1دی فلوروفنیل در موقعیت  4و 5گروه مشخص است. یک ارتباط قوی، وجود ند نا داشته باش
تراوافلوکساسین، تمافلوکساسین و توسوفلوکساسین مشترک است ولی در ژمی فلوکساسین وجود ندارد. فرضیه 
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(که هنوز به طور کامل شناخته نشده اند) که از لحاظ ساختاری  این که متابولیت های این عواملدیگر مبنی بر 
). 86این داروها دیده شده است ( مشابه هستند ممکن است عامل وقایع مضر ایمونولوژیکی باشند که در
یش شوند بنابر این مامشاهده شده که فلوروکینولون ها می توانند باعث آرتروپاتی در حیوانات جوان مورد آز
بچه ها در سنین پایین و خانم ها در سنین باروری توصیه نمی شود. مواردی از التهاب تاندون  این داروها به
 )04). (2991 la te drabiRآشیل گاهی همراه با پارگی تاندون گزارش شده است (
 مکانیسم عمل آنتی بیوتیک های کوئینولون  7-7-1
است. هر دو آنزیم کمپلکس   4ژیراز و توپوایزومراز  ANDاهداف عمل کوئینولون آنزیم های اصلی باکتریایی 
کیلو  38یک پروتئین  AryGژیراز ،   ANDبزرگی  متشکل از دو جفت زیر واحد هستند. زیر واحدهای 
می   Brygتوسط  ژن کیلو دالتونی کد شده  08یک پروتئین   BryGو   Arygدالتونی کد شده توسط ژن 
کیلو دالتونی کد شده توسط ژن  83یک پروتئین  CraP،  4باشند. زیر واحد های مربوط به توپوایزومراز 
ژیراز می تواند   ANDهستند. Erap کیلو دالتونی کد شده توسط ژن  03یک پروتئین  EraPو  Crap
مولکول های  ، نفی و مثبت را برداردوارد کند، هر دو سوپرکویل م ANDسوپرکویل های منفی را به درون 
نیز می تواند سوپر کویل های منفی و مثبت را  4حلقوی بسته  را باز کند و دوباره متصل کند. توپوایزومراز 
ژیراز است. دو آنزیم درنسخه برداری، همانند سازی ،  ANDبردارد و در باز کردن رشته حتی بهتر از 
دو رشته ای را می  ANDبا هم فعالیت دارند. آنزیم ها بطور موقت هر دو رشته  ANDنوترکیبی و ترمیم 
دابل هلیکس ثانویه را از شکاف عبور می دهند که   AND، یک  PTAشکنند و در یک واکنش وابسته به 
یک را در  4ژیراز و توپوایزومراز  ANDدوباره متصل می شود. کوئینولون ها این واکنش را بلوکه می کنند و 
ژیراز قادر به فعالیت  ANDدارو به دام می اندازند. تعداد کمی از باکتری ها فقط با  -آنزیم-ANDکمپلکس 
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ژیراز نسبت به   ANDهستند، اما بیشتر باکتری ها هر دو آنزیم را دارند. در باکتری های گرم منفی 
در باکتری های گرم مثبت  به مهارتوسط  کوئینولون ها حساس تر است، در صورتی که 4-توپوایزومراز
 ).13ژیراز حساسیت کمتری دارد ( معمولا هدف اولیه است و 4-توپوایزومراز
 مقاومت های آنتی بیوتیکی  8-7-1
بسیاری از میکروب های مقاوم که در حال حاضر درمان آنها دشوار است از نظر منشا ژنتیکی قابلیت انتقال بین  
). استفاده نامناسب از عوامل ضدمیکروبی درمان را با شکست 53( دارندگونه ای و جنس های باکتریایی را 
مواجه کرده و سبب ظهور مقاومت های دارویی می گردد. عدم دسترسی، دوز ناکافی، اتصال ضعیف و عوامل 
ضد میکروبی غیر استاندارد ممکن است نقش مهمی در بروز مقاومت دارویی داشته باشند. همزمان با استفاده 
ده از عوامل ضد میکروبی شیوع مقاومت نسبت به هر یک از داروهای ضد میکروبی جدید افزایش یافته گستر
سال  01است. شیوع مقاومت دارویی در مناطق جغرافیایی و در زمان های مختلف، متفاوت است. در طی 
ود بویژه گذشته، مقاومت آنتی بیوتیکی در باکتری های گرم مثبت مورد توجه زیادی قرار گرفته ب
). در سال های اخیر 33استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی سیلین و انتروکوکهای مقاوم به ونکومایسین (
یک تغییر عمده بالینی در میکروب شناسی بوجود آمده و آن این است که به طور فزاینده ای باکتری های گرم 
داشت عمومی مطرح شده اند. به ویژه که همزمان با منفی مقاوم به چندین دارو به عنوان بزرگترین خطر برای به
توسعه عوامل ضد میکروبی جدید برای مقابله با این باکتری ها  ،افزایش مقاومت در باکتری های گرم منفی
اندک می باشد. علی رغم توسعه عوامل ضد باکتریال و تائید عوامل جدید مشکل مقاومت آنتی بیوتیکی در 
). نظارت بر 43،83یماران ناشی از بیماری های عفونی همچنان باقی مانده است (سطح جهان و مرگ و میر ب
عوامل ضد میکروبی بدین دلیل قابل اهمیت است که استفاده نامناسب و بیش از اندازه از آنتی بیوتیک ها سبب 
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زینه های تکامل مقاومت های دارویی گشته که خود منجر به افزایش مرگ و میر و عوارض آن شامل افزایش ه
 ).63( مراقبتهای بهداشتی و طولانی شدن مدت زمان بستری بیمار می شود
 مقاومت به کوئینولون ها 1-8-7-1
سال پیش وارد پزشکی بالینی شد،  04مقاومت به کوئینولون ها حتی از زمانی که نالیدیکسیک اسید در بیش از 
به عنوان یک مشکل مطرح بود. برای یک مدتی قدرت بیشتر فلوروکوئینولون ها در مقایسه با کوئینولون های 
ا باعث افزایش استفاده از آنها شد که در قدیمی تر باعث رضایت از مصرف آنها شد، اما نتایج درمانی موفق آنه
استفاده از فلوروکوئینولون ها در ایالات متحده تقریبا  0881عوض منجر به افزایش میزان مقاومت شد. در دهه 
در صد افزایش یافت که دو برابر شدن میزان مقاومت به سیپروفلوکساسین در بین باسیل های گرم منفی  04
ی روده ای مثل را در پی داشت. در ایالات متحده بیش از ده درصد از باکتری ها UCIجدا شده از بیماران 
، مورگانلا مورگانی، پروتئوس میرابیلیس و سراشیا مارسسنس به سیپروفلوکساسین مقاوم انتروباکتر کلواکه
روده ای شدند. میزان مقاومت به سیپروفلوکساسین در پسودوموناس آئروژینوزا و پاتوژن های گرم منفی غیر 
بالاتر بود. یک ارتباط قابل توجهی بین مقاومت به کوئینولون ها و اگزاسیلین در میان استافیلوکوکوس اورئوس ، 
در کلبسیلا پنومونیه وجود داشت.   LBSEمقاومت به ونکومایسین در میان گونه های انتروکوکوس و تولید 
  3881-8881شده است. برای مثال در طی سال های  حتی میزان بالاتری از مقاومت از سایر نقاط دنیا گزارش
جدا شده از عفونت های بیمارستانی در بیجینگ به درصد از سویه های اشرشیا کلی  06تقریبا 
 و، هموفیلوس انفولانزا کاتارالیس. اگر چه پاتوژن های تنفسی مانند موراکسلا سیپروفلوکساسین مقاوم بودند
کوئینولون ها حساس هستند، مقاومت در آنها در یک شیوع محلی گزارش  بهعموما  نومونیهاسترپتوکوکوس پ
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شده است. مقاومت به فلوروکوئینولون ها در درمان گنوره آ و درمان عفونت های روده ای ناشی از سالمونلا، 
 ).13کتر مشکل ایجاد کرده است (شیگلا و گونه های کمپیلوبا
 کوئینولونمکانیسم های مقاومت به  2-8-7-1
مقاومت به عوامل ضد میکروبی یک پدیده بیولوژیکی طبیعی می باشد. به دنبال معرفی هرعامل ضد میکروبی 
برای درمان، ظهور مقاومت به این عوامل ضد میکروبی در آزمایشگاه نیز ایجاد می شود و میکروارگانیسم ها 
تباط با یک گونه خاص و یا درون یک جنس نسبت به آن مقاوم می گردند. مقاومت دارویی ممکن است در ار
بدنبال موتاسیون یا انتقال ژن های مقاومت  ،که به طور نرمال نسبت به یک عامل ضدمیکروبی حساس بوده اند
بروز کند. ژن های مقاومت از مسیر های گوناگون و مکانیسم های متنوع به میکروارگانیسم اجازه بروز مقاومت 
 د.نیک ترکیب آنتی باکتریال را می دهنسبت به اثر مهارکنندگی 
 :موارد زیر می باشد نتی بیوتیک های کینولونی شاملآمقاومت نسبت به  عمده های مکانیزم
 ی که اهداف دارو را تغییر می دهد:موتاسیون 1-5-5-3-1
رخ می دهد، اما در باکتری های گرم   Arygموتاسیون های مقاومت در باکتری های گرم منفی ابتدا در ژن  
رخ می دهد. مقاومت شامل جانشینی اسید امینه در یک ناحیه ای از زیر واحد   Crapمثبت ابتدا در ژن 
.  85)RDRQنامیده شده است ( "ناحیه مشخص کننده مقاومت کوئینولونی "می باشد که   CraPیا  AryG
، امینو اسیدهای بین ژیراز اشرشیا کلی ANDبه آنزیم قرار دارد و برای  ANDاین ناحیه در سطح اتصال 
 RDRQ. 35و  35را شامل می شود، با نقاط خاصی برای موتاسیون در موقعیت امینو اسید   18-601موقعیت 
است که در آغاز واکنش شکستن رشته  با پیوند کوالان به گروه فسفات  551ژیراز نزدیک تیروزین  ANDدر 
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، در استافیلوکوکوس اورئوس یا استرپتوکوکوس پنومونیه  موتاسیون متصل می شود. بر عکس   ANDی رو
اتفاق می افتد، در صورتی که در سویه هایی با مقاومت بالا ، موتاسیون های اضافی   Crapاولیه اغلب در ژن 
حساسیت ارگانیسم گرم ژیراز،  ANDیافت می شود. ابتدا یک موتاسیون اولیه در Erap و  Arygدر ژن 
می تواند مقاومت را   Crapیا   Brygیا   Arygمنفی را کاهش می دهد، موتاسیون های اضافی در ژن 
افزایش دهد. یک مکانیسم قابل قبول جهت توجیه اینکه چگونه این جانشینی ها باعث کاهش حساسیت می 
د، کاهش میل ترکیبی دارو است. در حمایت از این نظریه، نشان داده شده که جانشینی در یک یا دو جایگاه نشو
را کاهش می دهد.   AND-اتصال کوئینولون به کمپلکس آنزیم ،ژیراز اشرشیا کلی  RDRQدر نواحی 
-یل کمپلکس های آنزیممتناوبا، موتاسیون ها ممکن است عملکرد آنزیم هدف را معیوب کنند، بنابراین تشک
). شایعترین موتاسیون مشاهده 13(می شکند   ANDکاهش پیدا می کند و دو رشته ای معیوب در   AND
است. در ایزوله های بالینی دومین موتاسیون  Arygژن  35شده در اشریشیا کلی مقاوم به کوئینولون در کدون 
 ،35و 35وتاسیون دوگانه در کدون های می باشد. سوش ها با م Arygژن  35از لحاظ فراوانی مربوط به کدون 
کوئینولون بالاتری دارند. این حقیقت برای میکروارگانیسم گرم منفی دیگر مانند سیتروباکتر فروندی،  CIM
). جایگزینی در موقعیت های مشابه فوق الذکر در 33پسودوموناس آئروژینوزا، نیسریا گونه ره آ صدق می کند (
اشریشیا کلی، در میکروارگانیسم های گرم مثبت نیز مکررا در مقاومت کوئینولون نقش  35و  35واسیدهای آمین
رخ داده که  811ون دارند. در سوش های سالمونلا تایفی موریوم مقاوم به کوئینولون یک موتاسیون در کد
ایجاد  در RDRQخارج از منطقه شده است. این کدون در باعث جایگزینی آلانین با گلوتامیک اسید یا والین 
 811-وتاسیون در این کدون با جایگزینی سرین به جای آلانینمقاومت به نالیدیکسیک اسید نقش دارد. یک م
با رادیکال موقعیت  AryG 35رخ داده است. واکنش بین امینواسید ایجاد می شود که در اسینتوباکتر باومانی 
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واکنش نشان می  3با رادیکال موقعیت  AryG 35الی که آمینو اسید درح کوئینولون ها پیشنهاد شده است،-1
کاربرد دارد. بنابراین جایگزینی امینواسید های  CraPمربوطه به  45، 05دهد. این مدل همچنین برای امینواسید 
اسیون مختلف با این جایگاه ها ممکن است بر میل ترکیبی به مولکول های کوئینولون تاثیر بگذارد. بعلاوه موت
در جایگاه های دیگر ممکن است بر ساختار کلی پروتئین تاثیر گذاشته و در برهمکنش کوئینولون ها تاثیرگذار 
باکتری اشریشیا کلی جایگزینی هایی که باعث مقاومت به کوئینولون ها می شوند در  Brygباشد. در ژن 
) رخ می دهند. گلوتامیک اسید با 344-لیزین( 344) و آسپارژین به 654-آسپارتات( 654موقعیت های 
به نظر می رسد که نسبت به هر کوئینولونی ایجاد مقاومت می کند. درحالیکه   654 جایگزینی در موقعیت
اما حساسیت به  ،باعث افزایش میزان مقاومت نسبت به نالیدیکسیک اسید شده 344موتاسیون در موقعیت 
. دستکاری در موقعیت های مشابه برای میکروارگانیسم های کوئینولون های فلورینه شده را افزایش می دهد
در ایفی موریوم جایگزینی اسید آمینه سرین با تیروزین گرم مثبت نیز به همین صورت است. در سالمونلا ت
ای با ایجاد مقاومت نسبت به کوئینولون داشته است. درمیان دیگر میکروارگانیسم ها در ژن رابطه 364موقعیت 
اتفاق می افتد. جایگزینی  45و  05ترین جایگزینی در کدون  وط به باکتری اشریشیا کلی ، معمولمرب Crap
 ،) به دست آمده از موتانت های مقاوم به کوئینولونآسپارتیک اسید با 53-گلایسیندیگری در اشریشیا کلی (
در موتانت  Crapژن هم در آزمایشگاه هم در ایزوله های بالینی مشخص گردیده است. یک جایگزینی در 
آسپارتیک اثر می گذارد ( 83آزمایشگاهی شیگلا فلکسنری مشخص شده است که در موقعیت  otrivniهای 
مانند ر میکروارگانیسم ها هم گرم منفی ). دیگر جایگزینی ها در موقعیت مشابه در دیگآلانین بااسید 
آسپارتیک  ،مانند استرپتوکوکوس پنومونیهو هم در گرم مثبت آسپارژین با هموفیلوس آنفلوآنزا، آسپارتیک اسید 
پیدا  Crapیا  Arygآنها همراه با دیگر موتاسیون ها در  ،پیدا شده است. اگرچه در هر موردآسپارژین با اسید 
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رخ داده که از  611استافیلوکوکوک اورئوس، از کدون  Alrgشده بودند. تا به امروز فقط یک موتاسیون در 
 811ایجاد می شود. این کدون یک آنالوگی از کدون پرولین یا آمینه آلانین به گلوتامیک اسید اسید  تغییر
لیزین ( 35است. به طور مشابهی، موتاسیون در دیگر کدون ها مانند در سالمونلا تایفی موریوم  AryGپروتئین 
(پرولین با گلوتامین) در   184(آلانین با گلیسین)، یا  631(آسپارتیک اسید با تیروزین)،  84)، آسپارژین با
استافیلوکوکوس اورئوس رخ داده است. اما اثری که آنها بر روی حساسیت به کوئینولون دارند هنوز مشخص 
منجر به ایجاد ایزوله های بالینی مقاوم به کوئینولون در  EraPنشده است. نقش جایگزینی اسید آمینه در 
 گرم منفی شده است که هیچ رابطه ای با هم ندارند. های میکروارگانیسم
از یک موتانت اشرشیا کلی   Erapبا هیستیدین) در ژن  844در حقیقت فقط یک جایگزینی (لوسین 
آزمایشگاهی مقاوم به کوئینولون توصیف شده است. به علاوه این موتاسیون به نظر می رسد فقط بر روی 
اثر می گذارد. تغییرات در این زیرواحد در   Arygمان یک جهش در کوئینولون ها در حضور همز CIM
توصیف شده است.  ovivniو ortivni میکروارگانیسم های گرم مثبت مقاوم به کوئینولون در هردو مورد 
آسپارژین،  با 834-تاسیون هایی که حاصل تغییراتی از آسپارتیک اسیدمو استرپتوکوکوس پنومونیهبرای مثال در 
 هستند، پیدا شده است، درحالیکه در استافیلوکوکوس اورئوس تغییرات آمینواسیدی  تیروزین با 501-هیستیدین
آسپارژین یا با  534-آسپارتیک اسید ،آسپارتیک اسید با 554-گلوتامیک اسید ، هیستیدین با 85-پرولین
توصیف شده اند. به هرحال آسپارتیک اسید با  034-آسپارژینو گلوتامین با سرین یا   184-گلایسین،گلایسین
امکان دارد که تعدادی یا همه این جایگزینی ها هیچ نقشی در ایجاد مقاومت نسبت به کوئینولون بازی نکنند، 
 ). 33توصیف کرده اند ( eainomuenp.Sهمانطوری که بعضی از محققین برای 
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  (کاهش برداشت): نتی بیوتیکآپذیری کاهش نفوذ   5-5-5-3-1 -1
ناپذیری باکتری  الف) افزایش در نفوذکاهش برداشت کوئینولون ممکن است که در ارتباط با دو فاکتور باشد: 
). کوئینولون ها ممکن است از دو راه 33از اندازه پمپ های افلاکس (به عامل ضد باکتریایی و ب) بیان بیش 
یا از طریق انتشار از میان دولایه فسفولیپیدی. درجه انتشار  شوند، از میان پورین ها مختلف وارد غشای خارجی
یادی بستگی به میزان هیدروفوبیسیته (آبگریز بودن) آن دارد. همه کوئینولون ها ممکن یک کوئینولون به طور ز
است که از طریق پورین ها از غشای خارجی عبور کنند اما فقط آنهایی که دارای هیدروفوبیسیته بالایی هستند 
-رکیب پورین یا لیپوپلیمی توانند از غشای دولایه فسفولیپیدی عبور کنند. بنابراین تغییرات ایجاد شده در ت
ساکارید ممکن است میزان حساسیت را تغییر دهد. در موتاسیون های معیوب کننده لیپوپلی ساکارید، افزایش 
هیدروفیلیک حساسیت نسبت به کوئینولون های هیدروفوبیک بدون تغییر در میزان مقاومت به کوئینولون های 
به اهداف خود، در باکتری های گرم مثبت باید از دیواره  ). کوئینولون ها برای رسیدن33گزارش شده است (
سلولی و غشای سیتوپلاسمی عبور کنند و در باکتری های گرم منفی باید از یک سد غشای خارجی اضافی نیز 
عبور کنند. باکتری های گرم منفی می توانند نفوذپذیری غشا را با تغییر بیان پروتئین های پورین غشای خارجی 
). یک 13،33(در اشرشیا کلی  CpmOو   FpmO، ApmOند مانند پروتئین های غشای خارجی تنظیم کن
 CIMبا افزایش مقاومت به بعضی از کوئینولون ها مرتبط بوده ولی روی  Fpmoکاهش در میزان بیان 
 Fpmoکوئینولون های دیگر مانند توسوفلوکساسین یا پارفلوکساسین اثر نمی گذارد. به علاوه کاهش بیان 
موجب کاهش حساسیت به عوامل آنتی باکتریال مختلف از جمله بتالاکتامازها، تتراسایکلین و کلرآمفنیکل می 
و  Cpmoپورین ها به دو کلاس تقسیم می شوند، اختصاصی و غیراختصاصی. در اشرشیاکلی  ).33د (شو
پورین های غیر اختصاصی هستند و به مولکول های قطبی کوچک  اجازه ورود می دهند. نقص در این  Fpmo
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 63Kpmoو  53Kpmo، 43Kpmoپورین ها با مقاومت به آنتی بیوتیک ها مرتبط است. گونه های کلبسیلا 
بیان  را 63Kpmo و  53Kpmo را به عنوان پورین تولید می کنند. ایزوله های کلبسیلا پنومونیه پورین های
هستند معمولا تنها یکی از این پورین ها را کد می کنند که به  sLBSEمی کنند و ایزوله هایی که تولید کننده 
می باشد و یا اینکه این ایزوله ها هیچگونه پورینی را بیان نمی کند. تغییرات در غشاء  63Kpmoطور نرمال 
نمی باشد اما از دست دادن  افزایش مقاومت به عوامل ضدمیکروبی خارجی کلبسیلا پنومونیه فاکتور تعیین کننده
 ).53می شود ( باعث افزایش مقاومت پورین
 که پروتئین ممانعت کننده Rram که شامل سه ژن: BARraMبعضی مناطق کروموزومی مانند  
که یک پروتئین  Bramکه یک فعال کننده رونویسی را کد می کند و  Aramرا بیان می کند،  )rosserper(
که یک   RxoSکند، این اپرون نیز دو پروتئین را کد می  SRxoSبا عملکرد ناشناخته ای را کد می کند، یا 
و هم  Fpmoهم میزان بیان  ه یک فعال کننده رونویسی می باشد،ک  SxoSپروتئین تنظیم کننده می باشد،
 ).33(را در اشریشیا کلی تنظیم می کند  میزان بیان پمپ افلاکس
نشان داده شده است که کلرآمفنیکل، تتراسایکلین و سایر سوبستراها مانند سالیسیلات ها ممکن است بیان 
شود که خود یک تنظیم کنده آنتی سنس است که سرکوب  Fcimرا القا کرده موجب افزایش بیان  AraM
تنظیم شود.  SRxoSممکن است توسط اپرون  Fcim را بعد از رونویسی القا می کند. بیان Fpmoسنتز 
در اشریشیا کلی میزان بیان سیستم پمپ های برون ریز مانند  BARraMو  SRxoSهمچنین اپرونهای 
بیان دائمی اپرون را القا می کنند موجب ایجاد  Rramرا تنظیم می کنند. موتاسیون هایی که با اثر بر  BArcA
  ).33وتیپ چند مقاومتی می شوند (فن
 34  
 
سیستم های افلاکس وابسته به انرژی غیر اختصاصی دارند که  ،بعلاوه باکتری های گرم مثبت و گرم منفی
برخی از آنها بصورت ترکیبی بیان می شوند و برخی از آنها توسط سیستم های تنظیمی کنترل می شوند یا 
اومت آنتی بیوتیکی بازی می پمپ های افلاکس نقش بسیار مهمی را در مق بوسیله موتاسیون القا می شوند.
ند. این مکانیسم اولین بار در اشرشیاکلی مقاوم به تتراسایکلین توصیف شد.  این پروتئین ها آنتی بیوتیک را نک
از محیط داخل سلول باکتری به بیرون اتنقال می دهند. علاوه بر آن از دیگر عملکرد های این پمپ ها در 
ئد و ارتباط باکتری با محیط را نام برد باکتری ها می توان جذب مواد غذائی ضروری و یون ها، دفع مواد زا
 ).83(
نقش مهمی در انتشار کوئینولون ها به خارج سلول ایفا می   CloT-BArcA، پمپ افلاکس در اشرشیا کلی 
)  فعالیت پمپ را افزایش می دهد. BArca( مهارکننده ژن  Rrcaکند و چندین کنترل دارد. موتاسیون در ژن 
) اجازه می دهد که پروتئین Aramرا غیر فعال می کند ( مهار کننده ژن   Rramبرعکس ، موتاسیونی که ژن 
را کاهش می دهد را  فعال کند، بنابراین در  Fpmoو یک ژنی که ترجمه ژن   Clot، BArcaژن   AraM
مجموع  ورود کوئینولون ها به داخل سلول کاهش و خروج آنها از سلول افزایش پیدا می کند. پسودوموناس 
به خارج سلول آئروژینوزا  چهار پمپ افلاکس دارد که می توانند کوئینولون ها و سایر مواد ضد میکروبی را 
نولون را به خارج پمپ می کنند در پسودوموناس افلاکس مختلفی که کوئی ). سیستم های33بفرستند (
 شناسایی شده اند.  NrpO-FExeMو JrpO-DCxeM، MrpO-BAxeMمانند آئروژینوزا 
که توانایی پمپ کردن کوئینولون ها به خارج را دارد نیز شناسایی  YXxeMچهارمین سیستم برون ریز با نام 
پیدا  YXxeM) متناظر با یک پروتئین غشای خارجی در پایین دست FRO( شده است اما قالب خواندن باز
کد می شود) به عنوان پروتئین غشای  BAxeM(که پایین دست  MrpOنشده است. در واقع امکان دارد که 
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باعث ایجاد میزان حساسیت بیشتری نسبت به  MrpOم برون ریز عمل کند. اختلال در خارجی این سیست
در مواجه با تعدادی از عوامل آنتی میکروبی می شود، که این بخاطر وجود یک  BxeMیا  AxeMاختلال در 
را در نبود بیان اجزای دیگر  MrpOاست که بیان  MrpOبالادست ژن  BxeMپروموتور ضعیف در ژن 
ممکن است در میزان مقاومت   MrpOتسهیل می کند، اشاره ای دارد به این که  MrpO-BAxeMن اپرو
ذاتی نسبت به عوامل آنتی میکروبی از طریق همکاری با دیگر اجزای غشای داخلی و پری پلاسمیک نقش 
شریشیا کلی و دیگر داشته باشد. پمپ های برون ریز دیگر در ارتباط با افزایش میزان مقاومت به کوئینولون در ا
). پمپ های افلاکس همچنین در استنوتروفوموناس مالتوفیلیا و 33ای گرم منفی مشخص شده است (باکتری ه
 Aronمقاومت به کوئینولون با افزایش بیان ژن باکتر باومانی یافت شده اند. در استافیلوکوکوس اورئوس  اسینتو
 AroN). 13ولون ها و سایر عوامل است (یف برای فلوروکینهمراه است، ژنی که کد کننده یک ناقل وسیع الط
های هیدروفیلیک مانند که توانایی خارج کردن کوئینولون  است PTAیک پمپ برون ریز وابسته به 
این  انوکساسین یا نورفلوکساسین را داشته اما بر روی کوئینولون های آبگریز مانند پارفلوکساسین اثر ندارد.
 پمپ برون ریز می تواند مولکول های دیگری مانند رنگ های بازی، پورومایسین یا کلرآمفنیکل را دفع کند.
با ارتباط خیلی نزدیک به هم  AroNمتفاوت شناخته شده اند که پمپ های برون ریز  AND دو نوع سکانس
با همدیگر یافت نشده است، از این  اما تا به امروز هیچ سوش حمل کننده هر دو نوع سکانس ،را کد می کنند
رو پیشنهاد شده که این دو سکانس آلل های مختلف یک ژن می باشند. دو پمپ برون ریز وابسته به 
در باسیلولس سوبتیلیس شناخته شده است. بیان بالای این دو پمپ طیف مقاومت tlB  و  rmB،AroN
یکروارگانیسم های در م AroNبرون ریز شبیه  ایجاد می کند. همچنین وجود سیستم های AroNمشابهی با 
). 33توصیف یا پیشنهاد شده است (یا استرپتوکوکس گروه ویریدانس گرم مثبت مانند استرپتوکوکوس پنومونیه 
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افلاکس باعث مقاومت در استرپتوکوک پنومونیه و سایر باکتری های گرم مثبت و مایکو باکتریوم ها می شود. 
تصاصی همچنین می توانند در پاسخ به انواعی از ترکیبات دیگر مانند آنتی بیوتیک پمپ های افلاکس غیر اخ
های غیر کینولون، ضدعفونی کننده ها، دترجنت ها و همچنین سدیم سالیسیلات فعال شده باشند. مکانیسم 
ع در اشرشیا می شوند. در واقهای تغییر هدف و فعالیت افلاکس اغلب با هم در ایزوله های بالینی مقاوم یافت 
ینولون ها را افزایش می دهد. وئک CIMبندرت   Aryg، موتاسیون ژن  BArcAدر غیاب پمپ افلاکس کلی 
می  CIMدر  باعث افزایش نسبتا کمی Arygحتی با یک سیستم افلاکس کارامد ، موتاسیون به تنهایی در ژن 
میکروگرم /میلی  1سیپروفلوکساسین کمتر از  CIMشود، بنا براین آنها از نظر بالینی حساس تلقی می شوند ( 
). 4≥CIM µLm/gآنها از نظر بالینی مقاوم می شوند (  Crapیا  Arygلیتر). فقط با یک موتاسیون ثانویه در 
ینولون بیشتری است. در اصل، یک وئدارای موتاسیون های مقاومت به کر کلی یک ایزوله  بالینی مقاوم تر بطو
را هدف قرار می دهد به همان اندازه احتمال مقاومت   4ژیراز و توپوایزومراز ANDآنزیم ینولون که هر دو وئک
). اخیرا 13سلول را حساس نگه می دارد ( زیرا موتاسیون در یک هدف  هنوز ،موتاسیونی را کاهش می دهد
 AryGده در حاوی آمینواسید های جایگزین شباچرون و همکارانش که با سوش های سالمونلا تایفی موریوم 
-سرین( BryG) و با ایزولوسین 05-سرین( CraP)، با آسپارژین 35-آسپارتیک اسید و با آلانین 35-سرین (
با ایجاد مقاومت به ارتباط زیادی  BArcAاند که پمپ برون ریز ) کار می کنند، نشان داده با فنیل الانین 464
بتا نفتیل آرژنین فنیل الانین دارد. این مطالعه نشان داد که مختل کردن (با  کوئینولون در سالمونلا تایفی موریوم
 CIMهمه کوئینولون ها شده است (برای مثال  CIMمنجر به کاهش در  BArcAآمید) یا مهار اپرون 
 L/gmبه  46 L/gm انروفلوکساسین از CIMکاهش یافت،  4-5 L/gmبه  53 L/gmسیپروفلوکساسین از 
 ).33کاهش یافت).( 4-5 L/gmبه  53 L/gmماربوفلوکساسین از  CIM، کاهش یافت 5
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حساسیت هدف می تواند بصورت آنزیمی یا ژنتیکی اندازه گیری شود. متاسفانه روش های مختلف جواب 
، ژمی فلوکساسین فعالیت مهاری  noitanetacedو   gniliocrepusهای مختلفی می دهند، با اندازه گیری 
ژیراز یا توپوایزومراز خالص شده استرپتوکوک پنومونیه دارد، اما با اندازه گیری تثبیت  AND برابری بر علیه
، ده بار حساس تر است. برخی از محققین دریافتند که ایزوله 4-کمپلکس قابل شکستن، توپوایزومراز
تاسیون مو  Arygاسترپتوکوک پنومونیه حساس که در معرض ژمی فلوکساسین بوده ، ممکن است در ژن 
، ژمی فلوکساسین راز ژن حساس تری است. در استافیلوکوکوس اورئوسداشته باشد، نشان می دهد که ژی
می دهد، اما موتاسیون هدف قرار   ortiv niخالص شده را  بطور مشابه در   4-همچنین  ژیراز و توپوایزومراز
هدف مورد نظر است. ممکن است رخ می دهد، نشان دهنده این است که  4-در توپوایزومرازاولیه فقط 
 کوئینولون دوکاره وجود داشته باشد، اما حداقل برای باکتری های گرم مثبت، پیدا کردن معیارهایی برای
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 پلاسمیدی که سلول را از اثرات کشندگی کوئینولون ها محا فظت می کند:  3-5-5-3-1
ینولون بواسطه وئینولون شوند. مقاومت به کوئپلاسمیدها نیز می توانند بطور مستقیم باعث مقاومت به ک
دارد، اولین بار در یک ایزوله بالینی کلبسیلا پنومونیه در آلاباما پلاسمید مدت زمان زیادی نیست که وجود 
و سایر باکتری های گرم منفی منتقل می   اشرشیا کلی ینولون را دروئکشف شد که سطح پایینی از مقاومت به ک
که یک  A nicymremuocینولون های مورد آزمایش را افزایش داد بجز وئهمه ک CIMکرد. پلاسمید 
ینولون ها وئینولونی است. بدلیل اینکه پلاسمید روی غلظت داخل سلولی کوئغیر ک BryGعملکرد  مهارکننده
که ینکه پلاسمید مقاومت در سویه های اشرشیا کلی یا بیان پورین های غشای خارجی اثر ندارد و بدلیل ا
می دهد، یک  داشته اند را افزایش  Rramیا  Cpmo، Fpmo، Crap، Bryg، Arygموتاسیون در ژن های 
نامیده شد. ژن کلون شد و  "rnq"مکانیسم جدید مقاومت پیشنهاد شد. ژن مقاومت کینولونی بواسطه پلاسمید 
-اسید امینه ای پنتا پپتیدی تولید می کند، که اعضای آن در واکنش پروتئین 815مشاهده شد که یک پروتئین 
متصل می  4-ژیراز و توپوایزومراز ANDبه هر دو آنزیم  rnQپروتئین درگیر هستند. پروتئین خالص شده 
شود و آنها را از اثر مهاری سیپروفلوکساسین محافظت می کند. زمانی که یک تحقیقی روی سایر پلاسمیدهای 
یافت  0881سویه گرم منفی جمع آوری شده در طی دهه  003انجام شد، این ژن در بیش از  rnqحامل ژن 
در دانشگاه آلاباما در  4881ماهه در سال  6مل سویه های جمع آوری شده طی یک دوره نشد. تنها استثنا شا
در ایزوله های بالینی اشرشیا  rnqهمچنین ژن  تشخیص داده شد، بود. rnqبیرمنگام ، جایی که اولین بار ژن 
د. اگر چه پلاسمید در شانگهای چین یافت شد که این ایزوله ها مقاومت بالایی به سیپروفلوکساسین داشتنکلی 
تقریبا یکسان بود، تنها با بودند کاملا متفاوت بودند، ژن های آنها   rnqهای شانگهای و آلاباما که حامل ژن 
 94  
 
. در بررسی های بیشتر همزمان سویه های بالینی تغییر نمی دهد را تغییرات تک نوکلئوتیدی که توالی اسید آمینه
له های کلبسیلا پنومونیه و انتروباکتر کلواکه تشخیص داده شدند، در ایزو rnqاز ایالات متحده ژن های 
از نظر جغرافیایی  rnqبنابراین در حال حاضر  ارش شده است.همچنین در سویه هایی از مصر، کره و هلند گز
یا  9-M-XTCمانند  LBSE، ژن های  rnq ژن بطور گسترده توزیع شده است. معمولا پلاسمیدهای حامل
را نیز کد می کنند. این ارتباط می تواند یکی از دلایل  5-XOFبتالاکتاماز مانند  CpmAهای و ژن  7-VHS
باشد. در پلاسمیدهایی که مورد مطالعه قرار  LBSE ینولون در باکتری های مولد وئفراوانی بالای مقاومت به ک
نقشه   315frOمانند در نزدیکی یک عنصر به نام  norgetni ساختاریا  norgetniدر   rnqگرفته اند، 
درگیر در کسب جایگاه خاص ژن   esanibmocerاعتقاد بر این است که یک   315frOبرداری شده است.
ا منشا آن هنوز از منابع دیگر کسب شده است ام rnqهای مقاومت است، این موقعیت نشان می دهد که 
مرتبط  rnqدو عضو از پروتئین های خانواده تکراری پنتا پپتیدی حداقل در عملکرد با  شناخته نشده است.
می باشد که  71Benicorcimیکی از پروتئین های تولید شده توسط سویه های سازنده  GbcMهستند. 
ژیراز را از خود مهاری محافظت  AND، GbcMژیراز را هدف قرار می دهد. اعتقاد بر این است که  AND
،  rnQینولون ها را کاهش می دهد. دومین پروتئین مرتبط با وئی کند، همچنین حساسیت به تعدادی از کم
برابری در حساسیت  4یک پروتئین کلون شده از ژنوم مایکوباکتریوم اسمگماتیس است  که یک اثر  ApfM
ند، پس زیاد با هم % شباهت امینواسیدی دار05کمتر از  ApfMو  GbcM، rnQبه سیپروفلوکساسین دارد. 
می تواند از یک پروتئین ایمنی طراحی شده باشد برای  rnQمرتبط نیستند ولی حضورشان نشان می دهد که 
یک سطحی از   rnQبدلیل اینکه  از مهار کننده های طبیعی، VI توپوایزومرازژیراز و  ANDمحافظت 
برای مثال : یک تغییر در ژیراز می دهد  ANDینولون ها را در مقایسه با موتاسیون اولیه در وئمقاومت به ک
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بنظر می رسد که آخرین یافته  rnq. ژن میکروگرم در میلی لیتر 0/85تا  0/500سیپروفلوکساسین از  CIM
روی پلاسمید باشد اما لزوما حرف آخر را در مقاومت باکتریایی به کوئینولون ها نمی زند. توانایی تجزیه 
ی تواند توسط باکتری ها کسب شود. سیستم های افلاکس وابسته به پلاسمید برای ینولون ها در قارچ ها موئک
سایرعوامل ضد میکروبی شناخته شده اند و اطلاعات ژنتیکی برای یک سیستم افلاکس در خانواده یکسان مانند 
نند ژن روی پلاسمید قابل انتقال است. پلاسمید های مقاومت از ایزوله های بالینی، می توا CloT-BArcA
ینولون ها دارد و می توانند وئرا حمل کنند که فعالیت حفاظتی کمی بر علیه ک Gbcm، 71Bایمنی میکروسین 
را از  4-ژیراز و توپوایزومراز ANDژن هایی را کسب کنند برای سایر پروتئین هایی که طراحی شده اند تا 
 اخیرا چهار گروه دیگر ).13ئینولون دارند (ری اثر ضد کوتوکسین های طبیعی محافظت کنند، اما همچنان مقدا
و... که در  2A rnqو   1A rnq (با زیر گروه های مختلف از جمله D rnqو  C rnq    Brnq,  Srnq,
م وابسته به پلاسمید که با تغییر سدومین مکانی 8005در سال  .)05( مینه متفاوتند) شناخته شده استآچند اسید 
 استیل ترانسفراز 6واریانتی از  که rc-bI-)’6(Caaن ئیکند شناخته شد. پروت عمل مینتی بیوتیک آدر مولکول 
 نزیمی وسیع رویآو یک فعالیت شده  مینو گلیکوزید هاآایجاد تغییر در ساختمان شیمیایی باعث  ،است
شده از جدا  iloC.Eمکانیزم سوم مقاومت پلاسمیدی اخیرا در . )15سیپروفلوکساسین و نورفلوکساسین دارد(
و به عنوان پمپ  هدکررا کد  Apeqین ئپروت هشد ک Apeqژاپن مشاهده شده است. و منجر به شناسایی ژن 
 .)55( کند افلاکس کینولون عمل می
 کسب و انتشار مقاومت آنتی بیوتیکی در بین باکتری ها  3-5-3-1
ارگانیسم های مقاوم به چندین دارو در برخی از باکتری ها از جمله کلبسیلا پنومونیه بدین شکل هستند که 
هیچ آنتی بیوتیکی برای درمان عفونت های ایجاد شده توسط این باکتری ها وجود ندارد. مقاومت آنتی  "عملا
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خاص از ساختار دیواره سلولی را دارا  بیوتیکی در باکتری ها ممکن است ذاتی باشد ( به عنوان مثال یک نوع
باشد) که به طور طبیعی منجر به مقاومت می گردد یا ممکن است اکتسابی بواسطه موتاسیون در توالی 
 نوکلئوتیدی یا کسب مقاومت از طریق عناصر ژنتیکی رخ دهد. 
 مقاومت ذاتی 1-3-8-7-1
در باکتری های گرم منفی، دیواره سلولی توسط غشاء خارجی احاطه شده که خاصیت نفوذ پذیری انتخابی در  
ایجاد می کند. مثالی دیگر از مقاومت ذاتی در باکتری ها می توان به مقاومت ذاتی وتیک ها را مقابل آنتی بی
د بدلیل آنکه مکانیسم ورود این آنتی بیوتیک باکتری های بی هوازی اجباری در مقابل آمینوگلیکوزیدها را نام بر
 ها از خلال دیواره سلول بواسطه نیروی پروتونی ایجاد شده در تنفس هوازی می باشد .
 سابیمقاومت اکت 2-3-8-7-1
مکانیسم های متعددی توسعه پیدا کرده است که بواسطه آن باکتری ها مقاومت نسبت به آنتی بیوتیک ها را 
عمل با کسب عناصر ژنتیکی از دیگر باکتری ها به سهولت رخ می دهد. این نوع مقاومت  کسب می کنند. این
 به دو شکل کسب می شود :
 01ˉ8 -01ˉ5انتقال عمودی: بواسطه موتاسیون های خود به خودی در طی تکثیر باکتری که میزان آن  -1
می باشد ایجاد می شود که مقاومت آنتی بیوتیکی ایجاد شده و ژن های مقاومت به طور مستقیم از 
 انتقال می یابند. ANDنسلی به نسل دیگر باکتری در طی همانندسازی 
بین گونه های خاص  ANDانتقال افقی: فرآیندی است که طی آن عناصر ژنتیکی حاوی توالی  -5
بین گونه های مختلف نیز انتقال می یابد. سه مکانیسم عمده در انتقال افقی  باکتریایی مشابه یا حتی در
 ). 35( مقاومت ترانسفورماسیون، گونجوگاسیون و ترانسداکشن می باشد
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 کنترل و پیشگیری 8-1
عفونت می باشد. آلودگی دست ها می تواند ارگانیسم بهداشت دست ها یک راه ساده در پیشگیری از 
ایجاد کننده عفونت هستند را انتقال دهد. شستن دست ها با آب و صابون موثر است. از هایی را که 
 دیگر راه های کنترل  و پیشگیری ضدعفونی کردن محیط و محدود کردن مصرف بی رویه آنتی بیوتیک
 ).63موثر است (ها می باشد که نشان داده شده در پیشگیری از شیوع 
 درمان 9-1
ز بیماری های عفونی با موفقیت بوسیله کوئینولون های خوراکی یا تزریقی در حال حاضر تعدادی ا
های اند. کارایی بالینی برای عفونت مجاری تنفسی شامل برونشیت مزمن ناشی از عفونتدرمان شده
باکتریایی حاد، پنومونی اکتسابی از جامعه، ذات الریه بیمارستانی، و سینوزیت باکتریایی. کوئینولون ها 
ین برای درمان عفونت های دارای عوارض و برخی از انواع بدون عوارض، عفونت مجاری همچن
های نرم، استخوان و عفونت ادراری، عفونت پروستات باکتریال،  عفونت پوست، عفونت سایر بافت
های تیفوئید، مفصل، عفونت های گوارش ناشی از توکسین اشریشیا کلی یا سالمونلا شامل تب
و  ناقلین مزمن سالمونلا، عفونت شیگلا، کمپلوباکتر، آئروموناس، گونه های ویبریو و پاراتیفوئید 
پلزیوموناس شیگوئیدس مؤثر واقع شده است. کوئینولون ها همچنین در درمان بیماریهای مقاربتی نظیر 
در  های گونوکوکی و کلامیدیا، شانکروئید و عفونت های لگن مفید هستند. برخی کوئینولون هاعفونت
 ).36(ه با نوتروپنیا بسیار مفید هستنددرمان بیماران با ایمنی تضعیف شد
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در حال حاضر در ایالات متحده آمریکا متداول ترین کوئینولون های تجویز شده عبارتند از 
لووفلوکساسین، سیپروفلوکساسین، گتی فلوکساسین و موکسی فلوکساسین. ژمی فلوکساسین در سال 
عموم در دسترس بود. سیپروفلوکساسین برای عفونت های دارای عوارض و بدون برای استفاده  4005
های ادراری تناسلی عوارض ادراری شامل سیستیت، پیلونفریت و پروستاتیت باکتریایی مزمن، عفونت
بدون عوارض، گنوره مقعدی، پوست و سایر عفونت های بافت نرم، عفونت مفاصل و اسهال عفونی، 
ت های داخل شکمی همراه با استفاده ازمترونیدازول، سینوزیت، پنومونی بیمارستانی تب تیفوئید، عفون
تایید شده است. سیپروفلوکساسین همچنین به عنوان درمان تجربی بیماران مبتلا به نوتروپنی تب زا، 
بعنوان پیشگیری و درمان آنتراکس و عفونت مجاری تنفسی تحتانی نظیر تشدید باکتریال برونشیت 
ن، پنومونی (ذات الریه غیر پنوموکوکی)، پنومونی بیمارستانی و عفونت با گونه های لژیونلا مورد مزم
تایید قرار گرفته است. لووفلوکساسین برای درمان عفونتهای مجاری ادراری بدون علامت شامل 
پیلونفریت و عفونت پروستات باکتریال مزمن، عفونت پوست، سینوزیت ماکزیلاری حاد، تشدید 
باکتریایی برونشیت مزمن، پنومونی اکتسابی از جامعه شامل انواع ناشی از استرپتوکوک پنومونیه مقاوم 
و پنومونی  13)PSRDMو استرپتوکوک پنومونیه مقاوم چند دارویی( 03)PSRPبه پنی سیلین(
و بیمارستانی تایید شده است. گتی فلوکساسین برای درمان عفونتهای مجاری ادراری دارای عوارض 
بدون عوارض شامل پیلونفریت، گنوره ادراری تناسلی بدون عواض، عفونت های پوست و 
ساختارهای پوستی، سینوزیت حاد و تشدید حاد برونشیت باکتریال مزمن و پنومونی اکتسابی از جامعه 
 ).36مورد تایید است ( PSRDMو  PSRPشامل 
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فونت های پوستی، موارد حاد برونشیت موکسی فلوکساسین برای درمان سینوزیت باکتریال حاد، ع
تایید شده است. ژمی  PSRDMو  PSRPمزمن باکتریایی و پنومونی اکتسابی از جامعه شامل 
فلوکساسین برای درمان موارد حاد باکتریال برونشیت مزمن و پنومونی اکتسابی از جامعه با شدت کم تا 
ه اگرچه یک کوئینولون ممکن است برای متوسط تایید شده است. ذکر این نکته حائز اهمیت است ک
درمان یک عفونت خاص تایید شده باشد، ملاحظاتی باید پیرامون حساسیت ارگانیسم عامل عفونت در 
نظر گرفته شود. در این زمینه همه کوئینولون ها برابر نبوده و نباید به جای یکدیگر استفاده شوند. برای 
های بالینی هر کوئینولون آشنا باشند، به عنوان مثال ویژگیاستفاده مؤثر از آنها پزشکان باید با 
سیپروفلوکساسین همچنان بهترین گزینه برای درمان عفونت های ایجاد شده توسط باسیل های گرم 
منفی هوازی از جمله پسودوموناس آئروژینوزا حساس به دارو هستند. درمقایسه با رده های دیگر 
کوئینولون ها به ویژه برای درمان عفونت مجاری تنفسی بحث های عوامل ضد میکروبی، استفاده از 
زیادی را در بین محققان بالینی مطرح می کند. یک مسئله مهم ظهور مقاومت به کوئینولون ها است به 
ویژه در بین استرپتوکوکوس پنومونیه و جدیدا در مورد هموفیلوس آنفلوآنزا. اگرچه در کل مقاومت 
%). وقوع مقاومت در حال 8>ها در پنوموکوک ها در حال حاضر اندک است (نسبت به کوئینولون 
افزایش است و نگرانی قابل توجهی به علت ادامه روند افزایشی مقاومت وجود دارد. نکته مهم این 
است که مقاومت در بین پنوموکوک ها به کوئینولون هایی مشاهده شده است که فعالیت نسبتا کمی را 
علیه پنوموکوک دارند، بنابراین این احتمال وجود دارد که استفاده از کوئینولون ها با  ortiv nIدر 
اندازد. با احتمال مقاومت در این پاتوژن ها را به تاخیر می ortiv nIبیشترین اثر علیه پنوموکوک در 
  ).36ین وجود مطالعات زیادی برای پاسخ به این مسئله مورد نیاز است (ا
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 ):evitcejbO lareneGهدف اصلی طرح ( 1-5
ایزوله های کلبسیلا پنومونیه جمع  در rnqینولون ها با واسطه پلاسمیدی وئتعیین الگوی مولکولی مقاومت به ک
 و تهران بیمارستانهای شهرهای قزوینآوری شده از 
 :sevitcejbO cificepS(اهداف اختصاصی ( 5-5
 ینولون ها وئتعیین الگوی حساسیت آنتی بیوتیکی ایزوله ها نسبت به مجموعه داروهای خانواده ک .1
) سیپروفلوکساسین به روش آگار دایلوشن در ایزوله های کلبسیلا CIMتعیین حداقل غلظت مهاری ( .5
 ها ینولونوئمقاوم به فلوروک پنومونیه
ینولون ها به روش وئدر ایزوله های مقاوم به ک  Srnqو  Brnq، Arnqتعیین فراوانی ژنوتیپ های  .3
 RCP
 
 sevitcejbO deilppA(          اهداف کاربردی (  3-5
ایزوله های استفاده از یافته های این تحقیق به منظور شناسائی و تعیین وضعیت الگوی مولکولی مقاومتی 
ینولونها و انتخاب صحیح آنتی بیوتیکهای مناسب  برای بیماران درگیر با وئکلبسیلا پنومونیه نسبت به فلوروک
 عفونتهای ناشی از این باکتری می باشد. 
 ) یا سؤال های پژوهش: sisehtopyHفرضیه ها (  4-5
ر بیمارستانهای شهرهای  قزوین وتهران ها د آیا ایزوله های کلبسیلا پنومونیه مقاوم به فلوئوروکینولون .1
 وجود دارند؟
ها در ایزوله های کلبسیلا پنومونیه مقاوم از آمار  ینولونوئدر بروز  مقاومت نسبت به ک  rnqآیا  ژنهای .5
 قابل توجهی برخوردار است؟
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ایزوله انتروباکتریاسه جداشده از  343برروی  1105و همکارانش در سال   gnoeJدر مطالعه ای که توسط 
%) از نظر حضور ژن 31/8ایزوله ( 34مشخص شد که در مجموع  نمونه های  بالینی مختلف در کره انجام شد،
 04، 1Arnqحاوی ژن  )%51/3ایزوله  ( 6مشخص گردیدکه  RCPمثبت بودند ، در ادامه با انجام   rnq
  ).45( %) مثبت بودند5/1( 1Srnq%) و یک ایزوله نیز از نظر حضور ژن 85/1  ( Brnqایزوله دارای ژنهای 
لینی انتروباکتریاسه تولید ایزوله با 651و همکارانش در فرانسه بر روی   lerioPدر مطالعه دیگری که توسط  
 651از مجموع این  ایزوله مقاوم به نالیدیکسیک اسید بودند. 851انجام شد، مشخص گردید که   LBSEکننده
 ).85( بودند 1Srnq% حاوی ژن  1/6و 1Arnq% از ایزوله ها حاوی ژن 5/5ایزوله 
در تایوان برروی ایزوله های بالینی کلبسیلا پنومونیه  1105و همکارانش در سال  JCدر مطالعه ای که توسط 
%) مقاوم به سیپروفلوکساسین بودند. با 38( ایزوله 451 ، LBSEتولیدکننده ایزوله  435انجام شد، از مجموع 
 4Brnqدارای ژن  %)81/53ایزوله ( 81 ،2Brnqدارای ژن  %)05/68ایزوله ( 65بررسی مولکولی مشخص شد 
 ).65جداسازی نشد ( Arnqمثبت بودند. دراین مطالعه ژن  1Srnq%) ازنظر حضور ژن 01/54( ایزوله 31و 
ایزوله کلبسیلا پنومونیه مقاوم  16برروی  8005وهمکارانش در سال  NR kapeeDدر مطالعه ای که توسط 
%) از نظر 84/8ایزوله ( 55به نالیدیکسیک اسید در سنگاپور انجام شد، با بررسی مولکولی مشخص شد که 
 Brnqاز نظر حضور ژن   ) %36/85ایزوله ( 81مثبت بودند. دراین بین  rnqحضور یکی از ژنهای پلاسمیدی 
مثبت  Arnqاز نظر حضور ژن  )%3/38و یک ایزوله ( ) %83/55(  Srnqایزوله دارای  11مثبت بودند.
 ).35( بودند Srnq و Brnq) همزمان دارای ژنهای %3/41( ایزوله 5دراین مطالعه  بودند.
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-6005طی سالهای  Srnq  ،Brnq  ،Arnqایزوله کلبسیلا پنومونیه را از نظر  014و همکارانش  gnaW  
ایزوله   85 ،) %5/4( Arnqایزوله  01مثبت بوده اند که شامل rnq) %55/3ایزوله ( 58بررسی کردند.   8005
 ).55) بوده اند (%81/1( Srnqایزوله  56و  ) %6/1( Brnq
نمونه اشرشیا کلی و  315) را در rnq(ای جداگانه مقاومت به کوئینولون ها  و همکارانش  در مطالعه gnaW  
 5005بیمارستان چین در سال  8کلبسیلا پنومونیه که از نظر فنوتیپی مقاوم به سیپروفلوکساسین بودند را در 
بودند که غالبا از   rnqایزوله از اشرشیاکلی وکلبسیلا پنومونیه دارای ژن  81مورد بررسی قرار دادند که 
 ).85( ودندمثبت ب نیز  LBSEنظروجود 
در  rnqرا از نظرحضور ژنهای  LBSEنمونه کلینیکی تولید کننده  803و همکارانش در بارسلونا  alivaL
 مثبت بودند. ژن rnqاز نظر حضور ژن  )4/8ایزوله (% 81که   مورد بررسی قرار دادند  4005-8005سالهای 
مورد دراشرشیاکلی) دیده شد ضمن  5مورد در انتروباکتر کلواکه و  6مورد در کلبسیلا پنومونیه،  6(  1Arnq
سید بترتیب به نالیدیکسیک ا 86/5و % 83/3در میان این ایزوله ها  % بود. 1Srnqنیز دارای ژن  اینکه یک ایزوله
 652  ) دارای حداقل دوز مهاری ( 65/3(%   rnqایزوله مثبت از نظر  4 وسیپروفلوکساسین حساس بودند.
  ).08به نالیدیکسیک اسید  بودند ( ) 23 CIM تاl/gm
ایزوله کلبسیلا پنومونیه را از نظر مقاومت به بتالاکتامها  15در پرتغال   8005همکارانش درسال  و  areirreF
 81وسیپروفلوکساسین بودند.ها بررسی کردند. همه ایزوله ها مقاوم به نالیدیکسیک اسید  وفلوئوروکینولون
ایزوله مقاوم به نوروفلوکساسین   5 ایزوله از میان این ایزوله ها دارای  مقاومت حد واسط به نوروفلوکساسین و
 ).18بودند (  rnq%) دارای ژن 13/45ایزوله نیز ( 15ایزوله از  81و  LBSEایزوله تولید کننده  6بودند . 
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ایزوله انتروباکتریاسه که در ارتباط با  83تعداد  3005-5005الهای و همکارانش در طی س  ruokahcuoB
، %52.01 =Arnq، 41=n( 63% rnqکه شیوع ژن  ه اند را مورد مطالعه قرار دادند،بود LBSE
در اشرشیا کلی ،کلبسیلا  rnqدراین مطالعه شیوع ژن گزارش شد. ) %70.32=Brnq، %65.2=Srnq
 ).58% بود (56/8% و08 ،% 51/3و انتروباکتر به ترتیب  پنومونیه 
% از ایزوله 35/3توسط هاشمی و همکارانش در همدان انجام شد در مجموع  3105در مطالعه ای که در سال 
ه % مقاوم ب85/6های کلبسیلا پنومونیه جدا شده از بیماران بستری مقاوم به نالیدیکسیک اسید و 
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 فصل چهارم 
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 روش نمونه گیری: جامعه مورد مطالعه و 1-4
لی به آزمایشگاهای بیمارستانهای ی بالینی ارساهاپنومونیه جداسازی شده از نمونه  کلبسیلا کلیه ایزوله های
، بقیه الله، فیاض بخش و هفت تیر شهر پارسبیمارستان های  قزوین و شهررازی بوعلی و  ،رجائی ،کوثر قدس،
 می باشند.  تهران
ژن  شیوع ،=α 0/80بر آورد حجم نمونه از فرمول برآورد نسبت استفاده می شود. با در نظر گرفتن   تجه
در نظر  کلبسیلا پنومونیه ایزوله   005تعداد   ،d= 0/60 دقت  و  P= 0/85 کلبسیلا پنومونیهدر  rnqهای 
 درجه -03 در فریزر بعدی آزمون  جداسازی شده جهت انجام مراحل کلبسیلا پنومونیه. ایزوله های شد گرفته
 .ندشد سانتی گراد نگهداری
  
⁄     
)   (    
  
                             
 :نوع مطالعه توصیفی بوده و معیار ورود به مطالعه شامل
 د.نمثبت باش کلبسیلا پنومونیهنمونه های ارسالی که از نظر رشد  -1
 شامل موارد زیر می باشد:و معیار های خروج از مطالعه نیز 
 باشد. کلبسیلا پنومونیهبجز ی نمونه های ارسالی که نتیجه کشت آن ها سایر باکتری ها -5
 بیمارانی که نمونه های ارسالی آن ها تکراری باشد.   -3
 نمونه های بیماران سرپایی -4





 جمع آوری نمونه  1-1-4
قزوین و تهران از  های، از بخش های مختلف بیمارستان های شهرپنومونیهکلبسیلا   ایزوله  005 تعداد
 ر،. ایزوله های باکتریایی از نمونه های بالینی ادراشدند جمع آوری 5831فروردین  تا 0831ماه  اردیبهشت
 ی مورد مطالعه در آزمایشگاه های بیمارستان ها نمونه های بالینی ابتدا جمع آوری شدند. و زخم تراشه، خون
به  پاساژ داده شده و مجددا پس از رشد داده شده و کشت مک کانگی آگار بر روی دو محیط پایه بلاد آگار و
پس  .گروه میکروب شناسی و مرکز تحقیقات سلولی و ملکولی دانشگاه علوم پزشکی قزوین انتقال داده شدند
 وابسته مستقل عنوان متغیر
 کیفی کمی
 مقیاس تعریف علمی
 رتبه ای اسمی گسسته پیوسته
     rnq انواع ژن های 
 
و انجااااااام  RCPانجااااااام  
 RCPالکتروفااورز محصااول 
انجام الکتروفاورز و بکاارگیری 
سااایز مارکرهااای مربوطااه و 
 مشاهده چشمی باند
 حضور دارد/ندارد
         بخش بستری







ام با استفاده از تست آنتی بیوگر 
و اندازه گیری قطر هاله عدم 
 رشد
 میلی متر




تعیین حداقل غلظت ممانعت از    
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بیوشیمیایی  میکروب شناسی و توسط آزمایش های، درجه سانتی گراد 33 ساعت انکوباسیون در دمای 45از 
 مورد بررسی قرار گرفتند. کلبسیلا پنومونیه  گونه مربوط به شناسایی
 آزمایش های تشخیصی فنوتیپی 2-4
 مورد استفاده قرار گرفتند عبارتند از: کلبسیلا پنومونیه گونه شیمیایی که برای شناساییوتست های بی
 . کشت بر روی محیط مکانکی آگار 1
 و بررسی میکروسکوپی . رنگ آمیزی گرم5
 . انجام آزمون اکسیداز 3
 )IST(  raga norI raguS elpirT. کشت بر روی محیط 4
 ) MIS. آزمایش اندول (کشت بر روی محیط 8
 ) PV-RM(کشت بر روی محیط  . آزمایش متیل رد6
 ) PV-RM. آزمایش ووگس پروسکوئر (کشت بر روی محیط 3
 . آزمایش سیترات (کشت بر روی محیط سیمون سیترات)5
 . آزمایش اوره (کشت بر روی محیط اوره آگار)8
 ) MIS. تست حرکت (کشت بر روی محیط 01
 esalyxobraceD enisyL) DL. آزمایش (11
سطح  ،ISTکه در محیط بوده  لاکتوز مثبتو  اکسیداز منفی ،نفیگرم م های باسیلایزوله های کلبسیلا پنومونیه 
 منفی RM آزمون اندول واز نظر آزمون . ندهمراه با تولید گاز می باشکه  وعمق محیط را اسیدی و زرد کرده
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 enisyLاز نظر آزمون  این ارگانیسم ها .ندسیترات مثبت می باش آزمون و  PVو واکنش بوده
 .)5( است مثبت آنها نیز تست هیدرولیز اوره و هستند متحرکغیر مثبت بوده و در مجموع  esalyxobraceD
 )IST( ragA norI raguS elpirTتجزیه قند در محیط 
%) وجود دارد. این 0/1%)، گلوکز (1در این محیط، پپتون، سولفات سدیم، قندهای لاکتوز، ساکارز (هر کدام 
اسیدی  Hpساخته می شود. معرف اصلی در این محیط فنل رد است که درمحیط به صورت شیب دار در لوله 
قلیایی قرمز خواهد بود. سویه های کلبسیلا پنومونیه به علت تخمیر قندها رنگ این محیط را   Hpزرد و در 
نمی باشند. همچنین تولید گاز در این محیط برای اغلب سویه ها مثبت    S2H زرد نموده ولی قادر به تولید
 واهد بود.خ
 محیط اوره آز
در این محیط تولید آنزیم اوره آز توسط سویه های کلبسیلا پنومونیه مورد بررسی قرار می گیرد. معرف این 
 محیط فنل رد بوده که در صورت مثبت شدن واکنش ، محیط قلیایی شده و معرف به رنگ صورتی در می آید. 
 MISمحیط 
وجود آنزیم تریپتوفاناز در باکتری و تبدیل اسید امینه تریپتوفان به  ،H ) edifluS ( 5Sبرای بررسی تولید 
) و همچنین بررسی حرکت در این سویه ها، از این محیط استفاده می شود. معرف اندول lodnIاندول (
کواکس بوده که در صورت تولید اندول به رنگ قرمز در می آید. حرکت باکتری نیز در این محیط با توجه به 
 جامد بودن محیط قابل ردیابی است.نیمه 
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 )ragA etartiC nomiSمحیط سیمون سیترات آگار (
که سویه های کلبسیلا پنومونیه به علت دارا بودن آنزیم سیتراتاز،  باشد تنها منبع کربن در این محیط سیترات می
سیترات را به یکی از ترکیبات قلیایی تبدیل می کنند. معرف این محیط برمو تیمول بلو بوده که در صورت 
 محیط باعث مشاهده رنگ آبی می گردد. Hpواکنش، افزایش 
 ) esalyxobraceD enisyLمحیط لیزین دکربوکسیلاز (
، اسید آمینه لیزین به در این محیط چنانچه سویه های کلبسیلا پنومونیه آنزیم لیزین دکربوکسیلاز را تولید کنند
پرپل بوده که در تبدیل می شود. معرف موجود در این محیط برمو کرزول  2OC) و enirevadoCکاداورین (
 صورت مثبت بودن واکنش، رنگ بنفش تیره حاصل می شود.
 )reuaksorP segoV-deR lyhteMس پروسکوئر (وگو -ردمحیط متیل 
درجه سانتی گراد، آنرا در دو لوله  33ساعت گرما گذاری در  45مایع بوده که پس از تلقیح باکتری و این محیط 
متیل رد  RMرا برای هر کدام از سویه ها انجام داد. معرف  PVو  RMتقسیم کرده که بتوان هر دو تست 
قطره متیل رد، رنگ صورتی تا قرمز مشاهده می  8بوده که در صورت مثبت بودن واکنش، بعد از اضافه کردن 
اضافه کرد که بعد از قرار دادن آن  HOKقطره  5قطره آلفا نفتول +  6،  PVشود. به لوله دیگر می توان معرف 
انجام دکربوکسیلاسیون گلوکز و تولید محصول دقیقه، در صورت  81درجه سانتی گراد به مدت  33در دمای 
 استیل متیل کاربینول محیط به رنگ صورتی یا قرمز مشاهده خواهد شد.
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 ذخیره سازی سویه های کلبسیلا پنومونیه  1-2-4
بعد از تعیین هویت ایزوله ها به منظور نگهداری طولانی مدت باکتری ها، ابتدا آن ها را در ویال های حاوی 
، سانتی گراد  درجه 33 کشت داده و بعد از انکوباسیون در دمای )htorB BST(پتی کیز سوی براث محیط تری
% استریل به آن اضافه کرده و سپس تا زمان انجام تست 05در صورت رشد باکتری یک یا دو قطره گلیسرول 
 .نگهداری شدنددرجه سانتی گراد  -03 های مطالعه در فریزر
 در دو مرحله صورت گرفت:  ژن های مقاومت در ایزوله ها حضوربررسی فنوتیپی  2-2-4
 )dohteM noisuffiD ksiDبا روش انتشار از دیسک (الف) آزمون غربال گری آنتی بیوتیکی 
) و بر اساس دستورالعمل موسسه استانداردهای بین reuaB-ybriKبوئر ( -آزمون با متد استاندارد کربی
  انجام شد.) ISLC( المللی آزمایشگاهی
 محیط مولر هینتون آگار  -1
 دیسک های آنتی بیوتیکی به همراه جدول استاندارد مربوطه  -5
 )dnalraF caM( لوله استاندارد نیم مک فارلند -3
 سوسپانسیون میکروبی -4
 سواپ و پنس استریل  -8
 سرم فیزیولوژی یا نرمال سالین -6
  اندازه گیری قطر هاله عدم رشد خط کش میلیمتری جهت -3
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 ستفاده شد:به شرح زیر ا ISLCبرای انجام آزمون از دستور العمل 
تنظیم گردید. این پلیت ها، برای کنترل  3/4تا  3/5 آن بین Hpابتدا محیط مولر هینتون آگار تهیه شد و  .1
 انکوبه شدند.  درجه سانتی گراد  83 یساعت در دما 45آلودگی به مدت 
نالیدیکسیک اسید،  ظروف حاوی دیسک های آنتی بیوتیکی ،برای انجام آزمون  در مرحله بعد .5
درجه سانتی گراد   -05رفریز ، ازلووفلوکساسین و نورفلوکساسین ،سیپروفلوکساسین، گتی فلوکساسین
(نگهداری کوتاه مدت) انتقال داده شدند. چند  درجه سانتی گراد 4  (نگهداری بلند مدت) به یخچال
روف حاوی دیسک ها در محیط آزمایشگاه قرار گرفتند تا به دمای اتاق دقیقه قبل از انجام تست نیز ظ
 انگلستان خریداری شدند. TSAMبرسند. دیسک های آنتی بیوتیکی از شرکت 
از آن جا که برای تهیه  در مرحله بعد سوسپانسیون میکروبی استاندارد جهت انجام آزمون تهیه شد.   .3
ساعت از کشت آن ها نگذشته باشد استفاده می شود، لذا  45سوسپانسیون، از سویه هایی که بیش از 
نمونه ها یک روز قبل از انجام آنتی بیوگرام بر روی محیط ژلوز ساده کشت داده شدند. سپس در دمای 
میلی لیتر  5 از کلونی را به لوله حاویمیزانی   ساعت انکوبه شدند. 45به مدت درجه سانتی گراد  83
میکسر، کدورت سوسپانسیون به دست  سرم فیزیولوژی استریل انتقال داده و بعد از مخلوط کردن با




 96  
 
 ترکیب مواد برای تهیه لوله های استاندارد نیم مک فارلند-3جدول
 01 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0/5 شماره لوله
 1 0/8 0/5 0/3 0/6 0/8 0/4 0/3 0/5 0/1 0/80 %1/571کلرید باریم 
 8 8/1 8/5 8/3 8/4 8/8 8/6 8/3 8/5 8/8 8/88 %1اسید سولفوریک 
 03 35 45 15 51 81 51 8 6 3 1/8  801 دانسیته سلولی
 
غوطه ور شده و سپس بعد از فشردن  سوآب پنبه ای استریل به درون سوسپانسیون باکتریایی آماده شده .4
سوآب به دیواره جانبی لوله آزمایش برای تخلیه مایه اضافی، بر روی محیط کشت مولر هینتون آگار به 
سه بار  را صورت چمنی کشت داده و با عوض کردن زاویه کشت و چرخاندن سوآب تمامی سطح
آنتی بیوتیکی ذکر شده که به دمای دقیقه پس از تلقیح سوسپانسیون دیسک های  81 کشت می دهیم.
از یکدیگر و همچنین از لبه پلیت  سانتی متر 5-5/85اتاق رسیده بودند، بر روی پلیت به فاصله حداقل 
 جایگذاری شدند.
انکوبه شدند. سپس سانتی گراد  83 ساعت در دمای  45پس از قرار دادن دیسک ها پلیت ها به مدت   .8
ه عدم رشد اطراف هر دیسک اندازه گیری ونتایج مربوطه در فرم های با استفاده از خط کش، قطر هال
 .شدند ثبت تهیه شده
 31 ≤) 03µg( قطر هاله عدم رشد دیسک نالیدیکسیک اسید ، ایزوله هایی کهISLCطبق دستورالعمل  .6
 41 ≤) 5µg( میلی متر، دیسک گتی فلوکساسین 81 ≤) 5µg( میلی متر، دیسک سیپروفلوکساسین
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 31 ≤) gµ 5( میلی متر و دیسک لووفلوکساسین 51 ≤) 01µg( دیسک نورفلوکساسین میلی متر،
 ان ارگانیسم مقاوم محسوب می شود.میلی متر باشد به عنو
 
  ISLCدر این مطالعه و معیارهای بررسی الگوی حساسیت آنتی بیوتیکی بر اساس  آنتی بیوتیک های استفاده شده کلی مشخصات-5جدول 
 )3105(












 91≥ 11-81 31≤ AN 13
 12≥ 11-12 51≤ PIC 5 سیپروفلوکساسین  2
 81≥ 51-71 11≤ TAG 5 گتی فلوکساسین 3
 71≥ 31-11 21≤ RON 11 نورفلوکساسین 4
 71≥ 11-11 31≤ VEL 5 لووفلوکساسین 5
 32≥ 12-52 91≤ IMI 11 پنم ایمی 6
 
 ) با روش آگار دایلوشن CIMتعیین حداقل غلظت مهاری () ب
طبق توصیه موسسه استاندارد روش های آزمایشگاهی  تعیین حداقل غلظت مهاری به روش آگار دایلوشن
 ISLC) برای آنتی بیوتیک سیپروفلوکساسین انجام گرفت. در این آزمون مطابق با جدول کنترل کیفی ISLC(
با  CIMبرای انجام کنترل کیفی آزمایش استفاده شد. تعیین   81253 CCTA iloc.E از سویه استاندارد
به شکل   ISLCمطابق با دستورالعمل   سیپروفلوکساسین ایزوله های غیر حساس به روش آگار دایلوشن برای
 زیر انجام و تفسیر شد.
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 آماده کردن محلول های استوک آنتی بیوتیک  .1
، با استفاده از 58) با درجه خلوص amgisسیپروفلوکساسین از پودر سیپروفلوکساسین ( CIMبرای تعیین 
 فرمول های زیر مقدار پودر مورد نیاز و حجم استوک اولیه محاسبه شد.
 )gm( thgieW










) را وزن کرده و به حجم رساندیم.  در این مرحله ازآب مقطر استریل amgisابتدا پودر سیپروفلوکساسین (
 ISLCبه عنوان حلال و رقیق کننده استفاده شد. تعداد رقت های مورد نیاز با توجه به دستورالعمل 
ه کردیم. برای این منظور ابتدا محلول استوک هایی از رقت های مختلف تهیسریال مشخص و 
میکروگرم در میلی لیتر تهیه شد. بعد از استریل کردن بوسیله فیلتر، در  518 سیپروفلوکساسین به غلظت 
درجه سانتی گراد  -05میلی لیتری در میکروتیوپ های استریل پخش شده و در دمای  1حجم های 
در زمان آزمایش استفاده  شد. سپس در  518 و از آن جهت ساخت محلول کاری به غلظت  نگهداری شده
آماده کردیم  85تا غلظت  00518هنگام آزمایش از این محلول کاری رقت های کاهنده دو برابر از غلظت 
  تا  518و از آن در مرحله بعد برای تهیه پلیت های حاوی مولر هینتون آگار آنتی بیوتیک دار با غلظت 
 استفاده شد. کلیه مراحل کار با استفاده از وسایل استریل و تحت شرایط آسپتیک انجام گرفت. 0/85
 تهیه کردن پلیت های اگار حاوی آنتی بیوتیک  .5
 -3/5 ( برای هر رقت آنتی بیوتیکی، محیط مولر هینتون آگار بر طبق دستورالعمل کارخانه سازنده آماده شد
درجه سانتی گراد، محلول  08-84پس از اتوکلاو و قرار دادن محیط در بن ماری با دمای  .) :Hp3/4
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زمانی که آگار تا دمای مورد نظر خنک شد به آگار اضافه گردید   سیپروفلوکساسین درغلظت های مختلف
های مختلف  میلی لیتر آگار یک میلی لیتر از محلول های آنتی بیوتیکی با غلظت 88برای این منظور به هر 
که در مرحله قبل آماده شده بود اضافه و سپس روی یک سطح صاف درون پلیت ها ریخته شد تا عمق 
میلی لیتر رسید که بعد از خنک شدن در دمای اتاق در یخچال نگهداری شدند. برای  4-3آگار به 
 جلوگیری از کاهش اثر آنتی بیوتیک بهتر است هر چه زودتر استفاده شود.
 ه کردن سوسپانسیون میکروبی و تلقیح آن آماد .3
 (1-5× 501 )ابتدا از نمونه ها یک سوسپانسیون میکروبی دارای کدورت معادل استاندارد نیم مک فارلند
سپس از این   ) است1× 501( با سالین رقیق شد که تقریبا معادل 01:1سپس به میزان  ،تهیه گردید
میکرولیتر با استفاده از میکروپیپت برداشته و بر روی  5ن مقدار سوسپانسیون باکتریایی بعد از مخلوط کرد
در هر نقطه می باشد.  401  UFCمحیط مولر هینتون آگار قرار دادیم. تلقیح نهایی روی آگار تقریبا معادل
درجه  33-83کلیه مراحل در شرایط کاملا آسپتیک انجام شد. بعد از تلقیح نمونه ها پلیت ها در دمای 
ساعت انکوبه شد کلیه مراحل فوق بر روی یک پلیت فاقد آنتی بیوتیک بعنوان  05-61راد بمدت سانتی گ
کنترل مثبت نیز انجام گرفت. هم چنین در هر پلیت خانه ای برای سویه استاندارد و کنترل منفی که تلقیح 
 میکروبی در آن انجام نمی شود در نظر گرفته شد.
 تفسیر نتایج -8
بعد از اتمام مدت گرمخانه گذاری پلیت ها از انکوباتور خارج گشته و بر اساس رقت هایشان از رقت کم 
هر سویه با ارزیابی رشد باکتری در نقطه تلقیح صورت گرفته و کمترین  CIMبه سمت زیاد رقیق شدند. 
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نتی بیوتیک مورد غلظت آنتی بیوتیک که مانع از رشد باکتری شده است بعنوان حداقل غلظت مهاری آ
آزمایش در آن سویه در نظر گرفته شد. لازم بذکر است رشد تنها یک یا دو کلنی بعنوان رشد مثبت در نظر 
 گرفته می شود.








ساس، باشد ح 1آن ها کمتر یا مساوی   CIMکه  ایزوله هایی ISLCو بر اساس   8مطابق با جدول شماره 
باشد   4آن ها بیشتر و یا مساوی   CIMکه  باشد حدواسط و ایزوله هایی 5آن ها   CIMکه  ایزوله هایی
 بعنوان مقاوم در نظر گرفته شدند
 
 Srnqو   4Brnq،1Brnq، Arnqژن های  مجموعه جداسازی 3-4
 8,6,5,3-1Brnq، 6-1Arnq،ینولون هاوئکمقاومت به  کد کننده برای تعیین فراوانی ژن های پلاسمیدی
استفاده شد، که با تکثیر ژن مورد نظر با  01جدول  مطابق اختصاصی پرایمر هایاز  2-1Srnq  و 4Brnq،
شرایطی که گفته خواهد شد  و نهایتاً الکتروفورز محصولات بر روی ژل آگارز حضور یا عدم حضور آن ها 
در گروه، پس از  موجود  rnq ژنهای ایزوله های تائید شده کد کنندهاز   RCPدر آزمون  مشخص گردید.
 به عنوان کنترل مثبت استفاده شد. تعیین توالی
 مراحل انجام آزمون ملکولی عبارتند از:  1-3-4
  74 
 
6-  جارختساDNA 
3- اهرمیارپ یزاس هدامآ 
5-  نومزآ ماجناPCR 
8- زروفورتکلا 
 
لودج10 :هدافتسا دروم یاهرمیارپ رد  نومزآPCR  یاهنژ یزاسادج تهجqnr 
 
4-3-1-1  جارختساDNA : 
زاین دروم لیاسو و داوم 
- رلپمس رس و رلپمس 
-  بویتورکیم8/1 












5-GGC ACT GAA TTT ATC GGC-3 
5- TCC GAA TTG GTC AGA TCG-3 











     
     




 درجه 33انکوباتور  -
 درجه سانتی گراد 001بن ماری  -
 نانودراپ -
 آب مقطر استریل -
 به شرح ذیل انجام گرفت:   gniliobبا استفاده از روش AND مراحل استخراج 
این ریم، به ساعته) دا 45( کشت تازه از هایی نیاز به کلنی gniliobبه روش  ANDبرای استخراج   .1
برای  به هر یک از آنتی بیوتیک های کوئینولون مقاوم بودند،در آزمون فنوتیپی  منظور نمونه هایی که
و  درجه سانتی گراد 83 ساعت انکوباسیون در دمای 45بعد از  .کشت داده شدند ANDاستخراج 
 شدند. مورد نظر آماده استخراج  ایزوله های رشد
مقطر استریل  آب  005λحاوی میلی لیتر  1/8 فداخل ویال اپندور کلنی از هر نمونه را 8تا  3ابتدا  .5
 حل کردیم.
 می کنیم تا اینکه کاملاً حل شوند. ekahsبا استفاده از شیکر آن قدر نمونه ها را  .3
قرار دادیم به طوری  )، درجه ساتی گراد 001(دقیقه، داخل بن ماری جوش 81-01به مدت  راویال ها  .4
 که سطح آب جوش دو سوم ویال را در بر گیرد.
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اپندورف)، سانتریفوژ  ( با استفاده از سانتریفوژ 00041 g دقیقه، با دور 8-01سپس ویال ها را به مدت  .8
  RCP  می باشد، برای انجام واکنش AND(سوپرناتانت) ویال ها که حاوی  محلول روییو  کردیم
 به اپندورف استریل منتقل شد.
 
 : دستگاه میکروسانتریفوژ مورد استفاده در مطالعه حاضر 8شکل
توتال، از دستگاه نانودراپ در دو طول  ANDدر این مرحله پس از استخراج، برای اطمینان از وجود  .6
 نانومتر استفاده شد. 065و  055موج 
 AND، RCPت و برای حصول به نتایج بهتر در استخراج به  این روش به صورت روزانه انجام گرف .3
 استخراج شده ذخیره نمی شد.
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 آماده سازی پرایمر ها 2-1-3-4
ابتدا توالی پرایمر های مورد استفاده جهت ساخت تحویل شرکت دانمارکی شد. پرایمرها پس از  -1
آنالیز) طراحی به صورت لیوفیلیزه دریافت شدند. برای تهیه محلول ذخیره بر طبق دستورالعمل ( برگه 
 همراه پرایمر عمل شد.
 قرار درجه سانتی گراد   33 یساعت در دما 0/8در مرحله بعد ویال های حاوی پرایمر، به مدت  -5
 گرفتند.
 نگهداری شدند.   درجه سانتی گراد -05 تهیه و سپس در دمای 001 lomμ  محلول استوک پرایمر -3
 ریورس تهیه و  از هر دو رشته فوروارد و 01 lomμ محلول پرایمر با غلظت  ،کار روزانه برای انجام -4
 استفاده شد. RCPبرای هر سری از واکنش های 
 : RCPانجام آزمون  3-1-3-4
 مواد و وسایل موردنیاز -الف
 ساخت کشور آمریکا)  smetsysoib deilppA(ترموسایکلر -
 میکروسانتریفیوژ -
 0/5و  1/8میکروتیوب  -
 سمپلر و سر سمپلر -
 شیکر -
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 پرایمر -
 استریلآب دیونیزه  -
 2lCgM -
 reffub RCP -
 PTNd -
 esaremylop  qaT -
 etalpmet AND -
  ximretsaMآماده سازی  -ب
از  ximretsaMتمام مواد مورد نیاز برای ساخت ). 11تهیه شد (جدول ximretsaMدر این مرحله ابتدا 
شناسایی ژن های مورد نظر  سپس با استفاده از پرایمر های اختصاصی تکثیر و. ندشرکت ژن فن آوران تهیه شد
بود. برای به دست  رلیتومیکر 85 ، حجم نهایی هر واکنشRCPصورت گرفت. برای انجام  واکنش های 
مختلف این ترکیبات،  )، گرادیانی از مقادیریا پرایمر 2lCgMآوردن بهترین مقدار ترکیبات مورد استفاده ( مثل 
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 RCPواکنش   ximretsaM: مقادیر بهینه برای تهیه 11جدول
 



























 :RCPآماده سازی واکنش -ج
گو و میزان ال AND میکرولیتر بود، حجم پرایمر ها،  85که  RCPبا در نظر گرفتن حجم نهایی هر واکنش 
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 lμ/u 5 lop qaT
 
 : )relcycomrehT(برنامه ریزی دستگاه ترموسایکلر  -د
پس از قرار دادن ویال ها در دستگاه ترموسایکلر، شرایط دمایی مختلف و زمان های آن ها در یک واکنش 
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لودج13 شنکاورد رلکیاسومرت هاگتسد یزیر همانرب طیارش :PCR رظن دروم یاه نژ یارب 
 
 









72°C for 1min 49°C for 1min 95°C for  1min 95°C  for  5min qnrA1-6 
72°C for10min 72°C for 1min 49°C for 1min 95°C for 1min 95°C for5min 
 
qnrB1-3,5,6,8 
72°C for 10min 72°C for 1min 
 
53°C for 1min 
 
95°C for 1min 95°C for 5min qnrB4 
72°C for 10min 72°C for 1min 53°C for 1min 95°C for 1min 95°C for 5min qnrS1-2 
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 :RCPالکتروفورز محصولات  4-1-3-4
 مواد و وسائل مورد نیاز
 )esoragAپودر آگارز ( -
 ) ATDE dicA ciroB lCH-sirT( X1 EBTبافر  -
 ) esatnemreF(  reffuB gnidaoL -
 ) esatnemreF(  )reddaL( rekraM -
  )yarT leG(سینی ژل  -
  )bmoC leG(شانه ژل  -
 )knaT siserohportcelE( تانک الکتروفورز  -
 )ylppus rewoP(منبع تغذیه الکتریکی  -
  )piT(سمپلر و سرسمپلر  -
 X1 EBT بافر هیته
 حجم  و  کرده مخلوط  مربوطه مقادیر با  مهیضم در  مندرج مواد ،) 1مهیضم( X01 EBT بافر  تهیه  یبرا
 در  آن از  و  تهیه X01 بافر از) 3و5 مهیضم( EBT X1 بافر  سپس. شد  رسانده لیتر 1 به  محلول  نهایی
 .دیگرد استفاده ژل  تهیه و الکتروفورز تانک
 
 




میلی  001گرم پودر آگارز را در  1% استفاده شد. میزان 1از ژل آگارز  RCPبرای انجام الکتروفورز محصولات 
  )lm/gμ01(میکرولیتر  1حل کرده و بعد از حرارت دادن و خنک شدن به میزان   X1 EBT بافر  لیتر
) به آن اضافه کردیم. پس از مخلوط کردن، محلول را داخل قالب AND( برای رنگ آمیزی ایتیدیوم بروماید 
هفت الکتروفورز انتقال دادیم. مقدار ریخته وپس از بسته شدن ژل، آن را از قالب خارج کرده و به داخل تانک 
مخلوط کرده وداخل چاهک های ژل  X6 reffuB gnidaoLمیکرولیتر سه  را با RCPاز محصول  میکرولیتر
ولت تنظیم گردید، وقتی نمونه سه چهارم  001برای الکتروفورز قرار دادیم. برای انجام الکتروفورز، ولتاژ روی 
در صورت مناسب بودن باند های  مشاهده شد. VUک خارج و با لامپ طول ژل را طی کرد، ژل را از تان
 ژل مربوطه عکس تهیه کردیم. از مورد مشاهده قرار داده و PVUحاصل از الکتروفورز، ژل را با دستگاه 
 
  : تانک الکتروفورز مورد استفاده در مطالعه حاضر3شکل
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 مورد استفاده در مطالعه حاضر noitatnemucoD-leG: دستگاه  5شکل
 
 )gnicneuqeSتعیین توالی ( 4-4
) از نظر تایید حضور ژن توسط  Srnq،  4Brnq،  1Brnqهر یک از زن ها جداگانه (  RCPمحصول 
کره جنوبی ارسال شد. پس از دریافت نتایج توالی ها با نرم    enegorcaMشرکت ژن فن آوران به شرکت 
شده و با ژن های سویه های استاندارد   tsalb،  IBCNبررسی و سپس جهت آنالیز ابتدا در  samorhcافزار 
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 بیمارستانایزوله های کلبسیلا پنومونیه به تفکیک شهر و  1-5
ایزوله کلبسیلا پنومونیه دریافت شده از  005تعداد  5831ماه  فروردین تا 0831ماه  اردیبهشتطی مدت زمان 
آزمایشگاه های بیمارستان های شهرهای قزوین(قدس، کوثر، بوعلی، رجائی و رازی) و تهران (فیاض بخش، 
در آزمایشگاه میکروب شناسی دانشکده پزشکی با انجام  "هفت تیر، بقیه الله و پارس) جمع آوری و مجددا
رستان ها ایی مورد تائید قرار گرفتند. تعداد نمونه ها به تفکیک شهر و بیماآزمایشات میکروب شناسی و بیوشیمی
 ) آمده است.61،81،41به ترتیب در جداول (
 
 : نتیجه تست های بیوشیمیایی انجام شده در مطالعه حاضر 8شکل 
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 های مورد مطالعه: تعداد ایزوله ها به تفکیک شهر41جدول
 درصد% تعداد ایزوله ها شهر
 %56 631 قزوین
 %53 46 تهران




 : تعداد ایزوله ها به تفکیک بیمارستان های شهر قزوین81جدول
 درصد% تعداد ایزوله بیمارستان
 %55 44 کوثر
 %05/8 14 قدس
 %51 63                   رازی
 %4/8 8 بوعلی 
 %3 6 رجائی
 %56 631 مجموع
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 به تفکیک بیمارستان های شهر تهران: تعداد ایزوله ها 61جدول
 درصد% تعداد ایزوله بیمارستان
 81 53 فیاض بخش
 %3 41                   هفت تیر
 %3 6 بقیه الله
 %3 6 پارس
 %53 46 مجموع
 
 
 وجود ایزوله های مقاوم به کوئینولون هاسی فنوتیپی برر 2-5
  گری آنتی بیوتیکیتست غربال 1-2-5 
%) کاهش 56ایزوله ( 451ایزوله کلبسیلا پنومونیه بعد از انجام تست غربالگری ،  005در مجموع از بین 
  55که از این میان  های مورد استفاده در تست غربالگری نشان دادند، حساسیت نسبت به یکی از آنتی بیوتیک
انطور که در جدول هم تهران می باشد.)  مربوط به شهر %85ایزوله ( 63%) مربوط به شهر قزوین و 13ایزوله (
می % 33با  % و سیپروفلوکساسین38با  میزان مقاومت نسبت به نالیدیکسیک اسید بیشترین)  آمده است، 31(
 % قرار دارند.81% و لووفلوکساسین با 55%، نورفلوکساسین 53باشد و پس از آن به ترتیب گتی فلوکساسین با 






 آمده از ارزیابی فنوتیپی مقاومت به آنتی بیوتیک ها به روش دیسک دیفیوژن آگار: نتایج بدست 01 شکل
 19  
 
 ایزوله ها به آنتی بیوتیک های مرحله غربالگری ). میزان مقاومت71جدول (
 درصد% تعداد ایزوله های مقاوم آنتی بیوتیک
 %38                 601 نالیدیکسیک اسید
 %33                 66                   سیپروفلوکساسین
 %53 46 گتی فلوکساسین
 %55 44                   نورفلوکساسین




 به تفکیک شهر به کوئینولون : تعداد ایزوله های غیر حساس81جدول
 درصد% تعداد ایزوله ها شهر
 %13 55 قزوین
 %85 63 تهران
 %001 451 مجموع
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 به تفکیک بیمارستان های شهرقزوین به کوئینولون های غیر حساس تعداد ایزوله :91جدول
 درصد% تعداد ایزوله بیمارستان
 %85/5 53 کوثر
 %15/5 35 رازی
 %81/3 81                   قدس
 %4/5 6 بوعلی 
 %3/5 4 رجائی
 %13 55 مجموع
 
 به تفکیک بیمارستان های شهر تهران به کوئینولون ایزوله های غیر حساس:تعداد 02جدول
 درصد% تعداد ایزوله بیمارستان
 %51/1 81 فیاض بخش
 %11/3 41                   هفت تیر
 %3/5 4 پارس 
 %5/4 3 بقیه الله
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 به تفکیک نوع نمونه به کوئینولون تعداد ایزوله های غیر حساس: 12جدول
 در صد%                  تعداد ایزوله                     نوع نمونه                                                            
 %14/1                   15               ادرار          
 %04/3                    05               تراشه         
 %11/3                    41               زخم         
 %4                       5                خون         
 %3/2                      4                آسیت        
 %001                     421             مجموع        
 
 به تفکیک بخش های بیمارستان به کوئینولون تعداد ایزوله های غیر حساس :22جدول
 درصد%                    تعداد ایزوله                                 بخش         
 %26/1                    77               مراقبت های ویژه    
 %61/9                    12               داخلی        
 %61/1                    02             عفونی                                       
 %4                       5                جراحی      
 %0/8                     1                ارتوپدی     
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 تفکیک جنس به کوئینولون به حساستعداد ایزوله های غیر : 32جدول 
 درصد% تعداد ایزوله            جنس              
 %55/6  96               زن           
 %44/4 55               مرد          
 
 برای ایزوله های غیر حساس به سیپروفلوکساسین CIM: نتایج 42جدول 
 در صد% تعداد ایزوله ها  غلظت آنتی بیوتیک 
 %0 0 0/52
 %1/8 1 0/5
 %3 5 1
 %3/6 8 2
 %81/5                   01 4
 %51/5 51 8
 %51/1 5 61
 %01/6 3 23
 %51/1 5 46
 %81/5 01 821
 %3 5 652
 %1/8 1 215
 %001 66 مجموع
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 برای ایزوله های غیر حساس به سیپروفلوکساسین CIM: نمودارنتایج 1نمودار
 rnqنتایج جداسازی ژن های  3-5
 دخیل در مقاومت پلاسمیدی فراوانی ژن های بر روی ایزوله های مقاوم به کوئینولون ها   RCPبا انجام آزمون
ا در بین ژن های بیشترین فراوانی ر 1Brnqآمده است  85). همانطور که در جدول 85سنجیده شد (جدول
قرار   1Srnqو   4Brnqو پس از آن به ترتیب  به خود اختصاص داده است پلاسمیدی مسئول مقاومت
 بودند. در این مطالعه  4Brnqو  1Brnq%) ایزوله بطور مشترک دارای ژن های 5/4( 3دارند. در این مطالعه 
در بخش   rnqهای  آمده است فراوانی ژن 65همچنین همانگونه که  در جدول  یافت نشد.  Arnqژن 
 به ترتیب01شکل  %) نسبت به دیگر بخش ها برخوردار بوده است.88/5های ویژه از میزان بالاتری (مراقبت 
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 rnq: فراوانی ژن های  85جدول
 درصد% تعداد ایزوله ها rnqژن های کد کننده 
 %55/5 83 1Brnq
 %3/3 8 4Brnq
 %1/6 5 1Srnq
 0 0 Arnq
 %5/4 3 4Brnq+1Brnq
 %83/8 84 مجموع
 
 
 به تفکیک بخش های مختلف بیمارستان  rnqهای  : فراوانی ژن65جدول 
 درصد تعداد ایزوله               بخش های بیمارستان     
 %88/5 85 UCI
 %05/4 01 داخلی 
 %61/3 5 عفونی 
 %4/1 5 جراحی 
 - - ارتوپدی 
 %83/8 84 مجموع
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 به تفکیک نوع نمونه rnq: فراوانی ژن های  27جدول 
 درصد               تعداد ایزوله         نوع نمونه        
 %54/8              15              ادرار        
 %63/3              51              تراشه         
 %51/5               6               زخم          
 %6/1                3               آسیت        
 %5                 1               خون         
 %83/8                 84               مجموع       
 
 یافته های آزمون مولکولی  4-5
  1Brnqژن 
با استفاده از  RCPتمامی ایزوله هایی که در روش دیسک دیفیوژن به کوئینولون ها مقاوم بودند با آزمون 
%)  ایزوله دارای این 55/5( 83 مورد بررسی قرار گرفتند که   1Brnqاز نظر حضور ژن  اختصاصی یپرایمرها
 ).11ژن بودند (شکل 
 
: ایزوله های مثبت 8و 5،3: کنترل مثبت، ستون های 1ستون  مارکر،-  AND: M ستون  – 1Brnqژل الکتروفورز ژن  نتایج  -11شکل 
 الگو ANDبدون   RCPواکنش: 6ایزوله بالینی منفی،ستون : 4بالینی، ستون
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  4Brnq ژن
با استفاده از  RCPتمامی ایزوله هایی که در روش دیسک دیفیوژن به کوئینولون ها مقاوم بودند با آزمون 
دارای این  %)  ایزوله 3/3( 8 مورد بررسی قرار گرفتند که   4Brnqاز نظر حضور ژن پرایمرهای اختصاصی 





: ایزوله های مثبت 8تا  7ستون  ;: کنترل منفی1ستون  مارکر. AND:  M  ستون - 4Brnqژل الکتروفورز ژن نتایج   -71شکل 
 الگو ANDبدون   RCP: واکنش 2ستون  ;:.ایزوله بالینی منفی6 ستون ;بالینی
 
 Srnqژن  
با استفاده از  RCPتمامی ایزوله هایی که در روش دیسک دیفیوژن به کوئینولون ها مقاوم بودند با آزمون 
%)  ایزوله  دارای این ژن 1/6( 5مورد بررسی قرار گرفتند که    Srnqاز نظر حضور ژن  پرایمرهای اختصاصی
 ).31بودند (شکل 




 ;: نمونه بالینی مثبت4تا  7ستون  ;: کنترل مثبت1مارکر. ستون  AND:  M ستون - Srnqژل الکتروفورز ژن  نتایج   -31شکل 





  RCPنتایج تعیین توالی محصولات  5-5
و بانک های اطلاعاتی مولکولی   IBCN با انجام همخوانی در سایت RCPنتایج تعیین توالی محصولات  
حاکی از تایید حضور  آمده است 61و  81، 41همانطور که در اشکال  ژن های مورد مطالعهمعتبر در خصوص 
  می باشد. 1Srnqو   4Brnq، 1Brnqژن های  
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 لکش41: Alignment نژ qnrB1 
 
لکش41 :Alignment    نژqnrB4 
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 فصل ششم 
 
 بحث و پیشنهادات
 
 
 211  
 
 بحث: 1-6
سمی، عفونت کلبسیلا پنومونیه پاتوژن فرصت طلبی می باشد که باعث عفونت های جدی نظیر اسهال، سپتی 
های مجاری ادراری و تنفسی می گردد که از میان این عفونت ها ، عفونت های ادراری ایجاد شده توسط این 
%) 38( 601 ایزوله کلبسیلا پنومونیه،   005در این مطالعه نیز از  ).48پاتوژن دارای شیوع بیشتری می باشند (
که این هرهای قزوین و تهران جدا شده است تان های شایزوله از عفونت های ادراری افراد بستری در بیمارس
خود مصداقی بر این امر است که عفونت های دستگاه ادراری نسبت به سایر موارد از شیوع و درصد بالاتری 
نیز بسیار حائز اهمیت  برخوردار هستند. ایزوله های کلبسیلا پنومونیه  در ایجاد عفونت های اکتسابی از جامعه
ر راس این عفونت ها می توان به آبسه های کبدی اشاره کرد که در سال های اخیر شیوع دمی باشند. 
شایعترین  یکی از کوئینولون ها ). 88یی بخصوص تایوان داشته است (یاچشمگیری در برخی از کشورهای آس
خانواده  ایعوامل ضد میکروبی جهت درمان عفونت های جدی ایجاد شده توسط کلبسیلا پنومونیه و سایر اعض
رای درمان را  تصمیم گیری ب ،مقاومت به این دسته از آنتی بیوتیک ها پیدایش البته ).68(انتروباکتریاسه هستند 
در سال های اخیر مقاومت به کوئینولون ها  ).38منجر به شکست درمان می شود ( مشکل می کند و اغلب
، اگر چه گزارش شده است از سراسر دنیا چندین مطالعهدر در بین ایزوله های انتروباکتریاسه  بواسطه پلاسمید
در ایران، به تحقیقات معدودی محدود  یاسهدر ایزوله های انتروباکتر rnqتعدادی از گزارشات شیوع ژن های 
به عنوان اولین داروی  5681با توجه به اینکه از زمان تولید نالیدیکسیک اسید در سال   ).58،88( شده است
دهه می گذرد و به دلیل اینکه  از این دارو در همان ابتدا در درمان عفونت  ینولون ها بیش از پنجوئخانواده ک
های ادراری استفاده شده است ، بنابراین انتظار می رود که مقاومت نسبت به این آنتی بیوتیک از دیگر آنتی 
% از ایزوله ها مقاومت کامل و 43/8% و 58بطور قابل ملاحظه ای  ینولونی بالاتر باشد. وئبیوتیک های خانواده ک
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الیدیکسیک اسید و سیپروفلوکساسین داشتند. این یافته ها بالاتر از میزان دو مطالعه قبلی در ایران حد واسط به ن
است. راعی و همکارانش میزان مقاومت کلبسیلا پنومونیه نمونه های ادرار را نسبت به سیپرو فلوکساسین و 
زمانی و همکارانش  ، در مطالعه دیگری در ایران ).001% گزارش کردند (43/1% و 63/5نالیدیکسیک اسید 
گزارش کردند % 35/5% و 55/38میزان مقاومت گونه های کلبسیلا را به نالیدیکسیک اسید و سیپروفلوکساسین 
ایزوله  833چین انجام شد، از بین و همکارانش در   gnaWدر مطالعه ای که توسط  در سایر کشورها، ).101(
ایزوله کلبسیلا  583مقاوم به سیپروفلوکساسین بودند ولی از بین   %)34/6ایزوله ( 641 ،جدا شدهاشرشیا کلی 
ر مقاومت )  مقاوم به سیپروفلوکساسین بودند که این میزان مقاومت کمتر از مقدا%31/80ایزوله (  36پنومونیه 
 313و همکارانش در امریکا بر روی   kesciboR). در مطالعه ای که  85( یافت شده در مطالعه حاضر است
%) مقاوم به 03/3ایزوله ( 83 ، ایزوله کلبسیلا پنومونیه 601نمونه انتروباکتریاسه انجام دادند، از بین 
 ).501( از میزان مقاومت به این داروها در مطالعه حاضر استبیشتر  پروفلوکساسین بودند که این مقدار نیزسی
، اشرشیا کلی ایزوله بالینی  3508و همکارانش در امریکا انجام شد، از بین   gnaWدر مطالعه ای که توسط  
ایزوله   461 ،ایزوله بالینی کلبسیلا پنومونیه  5004%) مقاوم به سیپروفلوکساسین و از بین 4/5ایزوله ( 633
زان یافت شده در مطالعه حاضر است ر کمتر از می%) مقاوم به سیپروفلوکساسین گزارش شدند که بسیا4/1(
  اشرشیا کلی ایزوله  585و همکارانش در ترکیه انجام شد، از بین   nuloT در مطالعه ای که توسط ).301(
ایزوله کلبسیلا   08%)  مقاوم به سیپروفلوکساسین و از بین 38/1ایزوله ( 331جدا شده از عفونت های ادراری 
سیپروفلوکساسین گزارش شدند که این %) مقاوم به 43ایزوله  (  31 ،پنومونیه جدا شده از عفونت های ادراری
از اینرو بنظر می رسد پیدایش ).  401رد (مقدار مقاومت با میزان یافت شده در مطالعه حاضر همخوانی دا
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ایزوله های مقاوم به عوامل آنتی باکتریال وسیع الطیف در بخش های  بیمارستان های ما با استفاده نادرست و 
  ه این آنتی بیوتیک ها مرتبط است.دگستر
زوله های کلبسیلا در ای %)83/8(مطالعه حاضر شیوع سطح بالایی از مقاومت به کوئینولون بواسطه پلاسمید 
. میزان شیوع مقاومت بواسطه جمع آوری شده از چندین بیمارستان آموزشی در ایران را نشان می دهد پنومونیه
 miKبالاتر از میزان شیوع گزارش شده توسط پلاسمید در ایزوله های کلبسیلا پنومونیه حاصل از مطالعه حاضر
). در مطالعه ای 601می باشد ( %)61(  از تونسو همکارانش   nemhaD )،801% (01و همکارانش از کره  
 ،ایزوله کلبسیلا پنومونیه مقاوم به سیپروفلوکساسین 36انجام شد، از  چینو همکارانش در  gnaW که توسط
مقاوم به اشرشیا کلی  ایزوله 641در این مطالعه از  ، همچنینبودند  rnq%) حاوی ژن 11/8ایزوله ( 5
که این مقدار بسیار کمتر از میزان یافت شده در  بودند rnq %) حاوی ژن 3/8ایزوله ( 11 ،سیپروفلوکساسین
ایزوله  5، انجام دادندامریکا  و همکارانش در gnaW ). در مطالعه دیگری که 85( مطالعه حاضر می باشد
مقاوم به ایزوله اشرشیا کلی  53بودند و در   rnqایزوله کلبسیلا پنومونیه حاوی ژن  53%)  از 11/1(
این مطالعه نیز کمتر از فراوانی ژن های یافت شده در  rnqکه میزان  ،یافت نشد  rnqژن  ،سیپروفلوکساسین
، میزان ژن انجام دادند چیندر و همکارانش   gnaiJ ). در مطالعه ای که301می باشد ( در مطالعه حاضر rnq
گزارش شد که  %61/5 % و در ایزوله های کلبسیلا پنومونیه8/3، اشرشیا کلیدر ایزوله های ، rnqپلاسمیدی 
یافت شده در  rnqژن پلاسمیدی فراوانی  اما )،301(بازهم کمتر از میزان یافت شده در مطالعه حاضر است 
که در آن  است همکارانش از مراکش و  ruokahcuoBکمتر از میزان یافت شده توسط هنوز   مطالعه ما
در مجموع مطالعات  ).58بودند ( rnqحاوی ژن  ،LBSEاز ایزوله های کلبسیلا پنومونیه تولید کننده  %08
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ینولون وئپلاسمید در برابر ک واسطهبنشان دهنده روند رو به افزایش در میزان مقاومت  انجام شده در این زمینه
 .انتروباکتریاسه باشدجنس  اعضای در میان
این در  مقاومت سطح بالا به کوئینولون ها را نشان دادند، ،rnq %  از ایزوله های حاوی ژن85در این مطالعه،  
 . این نتایج مقاومت سطح پایین به کوئینولون ها را موجب می شوند  rnqکه ژن های پلاسمیدی  حالی است 
می تواند نشان دهنده این مساله باشد که الگوی مقاومت سطح بالا احتمالا بدلیل سایر مکانیسم های مقاومت 
مطالعه حاضر نشان  یافته های نظیر موتاسیون های کروموزومی باشد که در مطالعه حاضر بررسی نشده است.
جمع  UCIا از بیماران بستری در بخش ، غالبrnqمی دهد که بیشترین ایزوله های کلبسیلا پنومونیه حاوی ژن 
، مصرف آنتی بیوتیک های وسیع الطیف، بیماری UCIبستری شدن طولانی مدت در بخش  آوری شده است.
، استفاده از تکنیک های تهاجمی و دستگاه های پزشکی آلوده بیماران را در معرض خطر عفونت زمینه ای مزمن
غیر  کلبسیلا پنومونیه  % از ایزوله های1/6% و 3/3%، 55/5زوله های مقاوم قرار می دهد. در مطالعه حاضر یبا ا
به تنهایی ویا به صورت مشترک بودند. در  1Srnqو  4Brnq، 1Brnq، حامل ژن های به کوئینولون حساس
 8به ترتیب  Brnqو  Arnqمیزان ژن های مطالعه ای در ایران که توسط پاکزاد و همکارانش انجام شد، 
). در مطالعه دیگری از 88گزارش شد (  lBSEتولید کننده  iloc.E%) در ایزوله های 05/5( 4%) و 33/8(
در بین را   %)1/31( Srnq%) و 1/31( 1Brnq%)، 85/5( Arnqایران صبوحی و همکارانش میزان شیوع ژن 
و  uW). در تایوان در مطالعه ای که 501( گزارش کردند،  lBSEگونه های سالمونلای تولید کننده 
%) و 5/5( 1Srnq%)، 3/6( 4Brnqانجام دادند، ایزوله های بالینی کلبسیلا پنومونیه حامل ژن کارانش هم
و همکارانش میزان شیوع ژن های  kesciboRدر مطالعه ای در امریکا،  ).801%) بودند (5/3( 2Brnq
). 501نشان دادند ( مقاوم به سفتازیدیم یهسیلا پنومونهای بالینی کلب %) را در ایزوله6( Brnq%) و 41( Arnq
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بیشترین میزان شیوع را در میان ایزوله های کلبسیلا  Arnqو همکارانش از تونس نشان دادند که  nemhaD
میزان شیوع را در میان ایزوله های انتروباکتر کلواکه دارد و پس  بیشترین  1Brnqدر صورتیکه پنومونیه دارد 
 و همکارانش در چین میزان شیوع ژن ها را  gnaiJ  بطور مشابه ).601د (نقرار دار 1Srnqو  2Brnqاز آن 
%) 4/1ایزوله ( 4، Arnqحامل ژن  %)5/1( ایزوله 5، LBSEدر میان ایزوله های کلبسیلا پنومونیه تولید کننده 
و همکارانش  gnaW در نهایت ).301گزارش کردند ( Srnqحامل ژن  %)4/1(ایزوله  4و   Brnqحامل ژن 
 %)81/1( ایزوله 56،  LBSEدر چین میزان شیوع ژن ها را در میان ایزوله های کلبسیلا پنومونیه تولید کننده 
گزارش کردند  Arnqحامل ژن  %) 5/4( ایزوله 01و  Brnqحامل ژن  %)6/1(ایزوله  85،  Srnqحامل ژن 
 ). 55(
ایزوله انتروباکتریاسه مقاوم به سیپروفلوکساسین  34در انگلستان با بررسی   8005و همکاران در سال  llikroC
% گزارش کرده 53را در ایزوله های تحت بررسی   Arnqو سفوتاکسیم جدا شده از موارد باکتریمی ،شیوع ژن 
یوع بالای  ژن حاضر در مطالعه انگلستان نسبت به مطالعات مشابه می تواند به این دلیل باشد که ). ش011اند (
مطالعه مذکور بر روی ایزوله های بدست آمده از بیماران بستری در بخش مراقبت های ویژه که تحت شرایط 
 گرفته است .فشار انتخابی بالا ناشی از مصرف  بالای  آنتی بیوتیک قرار داشته اند ،انجام 
ایزوله  44ایزوله اشرشیا کلی و  43ایزوله انتروباکتریاسه ( 53در ترکیه  3005و همکاران در سال  metkO
%) به تنهایی به 34/4ایزوله ( 33مثبت را مورد بررسی قرار دادند: از این تعداد  LBSEکلبسیلا پنومونیه ) 
%) همزمان به سیپروفلوکساسین نیز مقاومت داشتند.در 53/6ایزوله ( 83نالیدیکسیک اسید  مقاوم بوده وتعداد 
 ).111بودند (  Arnq%) حامل ژن  6/3ایزوله ( 8بین ایزوله های مقاوم به کینولون  
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از آنجا که دو مطالعه اخیر از نظر زمانی حدود یک دهه با مطالعه  حاضر  فاصله دارند ،نتایج این مطالعات تایید 
می باشد . یافته های   rnqینولون ها  و افزایش گسترش ژن های وئمقاومت به ک کننده روند رو به  افزایش
همچنان دارای مقاومت فنوتیپی  به   rnqمطالعه حاضر همچنین نشان دادند که  برخی از ایزوله های  فاقد ژن 
ینولون ها مانند  وئینولون ها هستند که مقاومت فوق می تواند به دلیل وجود سایر مکانیسم های مقاومت به کوئک
 جهش در آنزیم های هدف و یا وجود پمپ های افلاکس باشد .
 نتیجه گیری 2-6
را در بین  rnqیافته های مطالعه حاضر میزان شیوع بالای مقاومت به کوئینولون بواسطه پلاسمید حامل ژن 
در  قابل انتقالی ارگانیسم های و گسترش چنین ظهورایزوله های بالینی کلبسیلا پنومونیه در ایران تایید می کند. 
در  مسائلی رابلکه می شود،   ها سلامتی انساندر مورد  نگرانینه تنها باعث مراکز پزشکی در سراسر کشور 
 مقاوم در این ارگانیسم هایاقدامات برای جلوگیری از گسترش بیشتر و عفونت  موثر کنترلچگونگی مورد 
اطلاعات ما همچنین . مطرح می کند یک درمان موفق آنتی بیوتیکبه ی در جهت دستیابیپزشکی ما بخش های 
 ی موثر تاکید دارد.بر ضرورت ایجاد یک استراتژی کنترل عفونت مناسب و درمان آنتی بیوتیک
در میان سویه های با اهمیت بالینی بویژه به دلیل حمل وابسته به پلاسمید آنها که   rnqفراوانی بالای ژن های 
انتقال و گسترش سریع  آنها را تسهیل می نماید ، بسیار حائز اهمیت بالینی می باشد. لذا لزوم بررسی های 
وجود برنامه های بیشتر با بهره گیری از تکنیک های مولکولی از نظر بررسی کامل  الگوی ژنتیکی مقاومت ،
 دهد. مراقبتی و نظارتی دقیق و اقدامات پیشگیرانه جدی را نشان می
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 پیشنهادات  3-6
، با توجه به کلبسیلا پنومونیه در ایزوله های  rnqدر این مطالعه علیرغم حضور قابل توجه مقاومت پلاسمیدی 
بکار رفته در این مطالعه،  پیشنهاد می ینولونی وئمیزان مقاومت بالای این ارگانیسم نسبت به مجموعه داروهای ک
همچنین نظر به میزان مقاومت بالا نسبت به  شود که مقاومت با منشا کروموزومی نیز مورد بررسی قرار گیرد.
ینولون ها در این مطالعه، پیشنهاد می شود سایر فاکتورهای دخیل از جمله حضور و نقش فاکتور وئک
 .نیز بررسی شود  rc-bI)'6(caa
 تشکرو قدردانی 
از شورای مرکزی مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی  دانشگاه علوم پزشکی قزوین و معاونت محترم پژوهشی  
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 : شود می زیرتهیه روش به باریوم فارلندسولفات مک انداردنیمتاستهیه نیم مک فارلند: 
 99/5رابه%)5/175 2lCaBV/W. O2H2(l/lom 0/540) LCAB( ازکلرورباریوممیلی لیتر 0/5 )1
 بدست سوسپانسیون مداوم همزدن با و کنید اضافه  )%1 V/V( 0/51  l/lom اسیدسولفوریکمیلی لیتر 
 .آورید
 1رنورییمس دراسپکتروفوتومترباطول جذب گیری ازاندازه استفاده با استاندارد کدورت صحیح چگالی) 2
 .باشد 0/31 تا 0/80 بایدبیننانومتر  526در جذب. شود مشخص ،سانتی متر
در لولاه هاای در پایچ دار هام انادازه باا لولاه هاای  4-6lm) سوسپانسیون سولفات باریوم باید باه مقادار 3
 سوسپانسیون باکتریایی ریخته شود.
 ) درب این لوله ها باید محکم بسته شوند و در دمای اتاق  و در تاریکی نگهداری گردند.4
 ) اساتاندارد ساولفات ب ااریوم قب ال از هرب اار اساتفاده بای اد ب اه شادت (ترجیحاا ب اا ورتکاس مکاانیکی) 8
همزده شود، تا کدورت یکنواختی ایجادگردد.در صورت مشاهده ذرات بزرگ ،  بایاد اساتاندارد تاازه ای تهیاه 
 گردد . 
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 ن ) اساااتاندارد ساااولفات بااااریوم بایاااد باااه صاااورت ماهاناااه جاااایگزین شاااود یاااا جاااذب آ 6
 اندازه گیری گردد.
 5ضمیمه 
 05ملی لیتر آب مقطر استریل حل کرده سپس  006گرم بوریک اسید در  35/8گرم تریس را با  48بافر:  EBT
 مولار) به آن اضافه کرده و حجم را به یک لیتر می رسانیم.  0/8( ATDEمیلی لیتر 
 3ضمیمه 
را با استفاده از  HPر آب دیونیزه حل کرده و میلی لیت 001در  ATDEگرم  51/61مولار) :  0/8( ATDE














Prevalence of plasmid-mediated quinolone-resistance among 
clinical isolates of Klebsiella pneumoniae  collected from 
patients in hospitals of Tehran and Qazvin  
Abstract 
Background and purpose: 
Klebsiella pneumoniae is an opportunistic pathogen that can causes nosocomial infections such 
as urinary tract infections, pneumonia, septicemia and soft tissue infections. Studies have shown 
that quinolone-resistant Klebsiella pneumoniae isolates are growing worldwide and associated 
with the treatment failure in the hospital settings.  
Materials and Methods: 
A total of 200 K. pneumoniae isolates were collected from several teaching hospitals of Tehran 
and Qazvin provinces during a period of 2011 to 2013. The bacterial identification was done 
using standard laboratory methods. All isolates were screened for quinolone resistance by agar 
disk diffusion method as recommended by clinical laboratory of  standards Institute (CLSI). The 
MIC  was determined for ciprofloxacin by  agar dilution method according  to CLSI guideline.  
PCR and sequencing was performed for detection of  qnrA,  qnrB and qnrS genes among 
quinolone-resistant isolates . 
Results: 
Out of 200 isolates of Klebsiella pneumoniae, 124 (62%) isolates were non-susceptible to 
quinolone compounds used in this study among those 49(39.5%) isolates were positive for qnr 
genes. PCR and sequencing showed that 35 isolates (28.2%) carried qnrB1 gene, 9 isolates 
(7.3%) carried qnrB4 gene and 2 isolates (1.61%) carried qnrS1 gene.QnrB1 were co-exist with 
qnrB4 in 3 (2.4%) isolates. QnrA was not found in this study. 
Conclusions: 
Considering  the high prevalence of plasmid mediated quinolone in the studied hospitals, early 
identification of these resistant isolates and following of them is essential to prevent further 
speared. Furthermore, use of an appropriate treatment  strategies  and logical and rational 
antibiotics usage in our hospitals is also important.  
Keywords: Klebsiella pneumoniae, quinolones resistance , qnr 
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